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1   Abkürzungsverzeichnis




ETSS Endoscopic Transsphenoidal Surgery,  
endoskopische transsphenoidale Operation 
FU Follow-up, Verlaufskontrolle 
g Gramm 
GH Growth Hormon, Wachstumshormon, somatotropes Hormon, 
Somatotropin 
GHn Growth Hormon nadir, 
Wachstumshormon-Talwert im oralen Glukosetoleranztest 
GHr Growth Hormon random, Wachstumshormon-Basalwert 
GHRA Growth Hormon Receptor Antagonists, 
Wachstumshormonrezeptorantagonisten 
Ghrelin Growth Hormone Release Inducing hormon, 
Wachstumshormonfreisetzung einleitendes Hormon 
GHRH Growth Hormone Releasing Hormone, Somatoliberin 
HA Hypophysenadenome 
HN Hirnnerven 
HVL  Hypophysenvorderlappen 
ICA Internal Carotid Artery, Arteria carotis interna 
IGF-BP IGF-Bindeproteine 
IGF-1 Insulin-like Growth Factor 1, Somatomedin C 
J. a. Jahre alt 
k. A. keine Angaben 
Med. Medikation 




MTSS Microscopic Transsphenoidal Surgery,  




n Anzahl der Elemente in einer Stichprobe 
NCH Klinik und Poliklinik für Neurochirurgie 
oGTT oraler Glukosetoleranztest 
OP Operation 





Sandostatin LAR Sandostatin Longacting Release,  
Sandostatin mit langwirkender Freigabe 
SIADH Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone secretion, 
Syndrom der inadäquaten Sekretion des antidiuretischen Hormons, 
Schwartz-Bartter-Syndrom 
SMS Somatostatin 
SRLs Somatostatin Receptor Ligands, Somatostatinanaloga 
SSTR-2 Somatostatin Receptor type 2, Somatostatinrezeptor Typ 2 
SSTR-5 Somatostatin Receptor type 5, Somatostatinrezeptor Typ 5 
UKD Universitätsklinikum Dresden 





















2   Einleitung 
2.1 Überblick 
 
Als Akromegalie wird das Krankheitsbild eines bestehenden Überschusses an somatotropem 
Hormon (Wachstumshormon, GH) definiert (Chanson und Salenave, 2008). Es handelt sich 
um eine seltene, chronische und sich schleichend entwickelnde Erkrankung (Dineen et al., 
2017). In über 99% der Fälle liegt die Ursache in einem benignen somatotropen 
Hypophysenadenom (Strasburger, 2010; Sauer, 2015). Die Akromegalie geht mit einer großen 
Vielfalt an Symptomen einher. Typischerweise manifestiert sich die Krankheit klinisch durch 
körperliche Deformationen im Sinne von Vergröberung der Gesichtszüge, Vergrößerung der 
Akren sowie Organe (Organomegalie) und systemische Veränderungen. In der Regel ergibt 
sich der Verdacht auf Akromegalie klinisch und dieser soll im Anschluss biochemisch bestätigt 
werden (Chanson und Salenave, 2008). Die biochemische Diagnosestellung ist auf dem 
Nachweis von pathologisch erhöhten GH- und Insuline-like Growth Faktor (IGF-1) - Werten 
basiert.  
Die pathologische Überproduktion des Wachstumshormons führt im Kindesalter, vor der 
Ossifikation der Epiphysenfugen, zum Gigantismus (Riesenwuchs). Nach Schluss der 
Epiphysenfugen stellt die Akromegalie eine entstellende Erkrankung mit erhöhter Morbidität 
und Mortalität dar (Chanson und Salenave, 2008; Strasburger, 2010). Aufgrund der 
schleichenden Krankheitsentwicklung ohne sprunghafte Änderungen des Äußeren besteht in 
der Regel eine Latenzzeit vom Beginn der Krankheit bis zur Diagnosestellung von mehreren 
Jahren (im Median 4,5 – 5 Jahre) (Nachtigall et al., 2008; Dineen et al., 2017; Lavrentaki et 
al., 2017). Infolgedessen entwickeln sich bis zum Zeitpunkt der in der Regel verzögerten 
Diagnosestellung Komorbiditäten. Diese beeinflussen die Lebensqualität der Patienten und 
schränken, auch nach Therapiedurchführung, die Lebenserwartung ein (Dekkers et al., 2008; 
Chanson et al., 2014). Klinische Remission der Komorbiditäten sowie Normalisierung der 
Lebenserwartung können nur durch die frühzeitige Diagnosestellung und den Einsatz der zur 
Verfügung stehenden multidisziplinären therapeutischen Maßnahmen zwecks adäquater 
biochemischer Kontrolle der Akromegalie erreicht werden (Holdaway et al., 2008). 
 
2.2 Historischer Abriss 
 
Die historischen Wurzeln der Akromegalie finden sich in der faszinierenden Darstellung der 
„Giganten“ weltweit, wie die Menschen mit außergewöhnlicher Größe in der Vergangenheit 
genannt wurden (de Herder, 2009; Mammis et al., 2010). Das Erscheinungsbild des 
Gigantismus wurde erstmalig 1567 vom niederländischen Arzt und Okkultisten Johannes Wier 
in seinem Buch „Medicarum Observationum“ schriftlich dokumentiert (Mammis et al., 2010). 
4 
 
1886 wurde zum ersten Mal das klinische Bild der Akromegalie vom französischen Neurologen 
Pierre Marie beschrieben und die Akromegalie an sich als separate Krankheit definiert (de 
Herder, 2009; Mammis et al., 2010). Vorherige Begriffe des typischen klinischen Bildes der 
Akromegalie waren 1864 „Prosopoektasie“ von Verga und 1869 „Makrosomia“ von Lombroso 
(Chanson und Salenave, 2008; de Herder, 2009; Mammis et al., 2010). Für mehrere 
Jahrzehnte wurde fälschlicherweise geglaubt, dass Gigantismus und Akromegalie zwei 
unterschiedliche Krankheiten seien. Erstmals Anfang des 19. Jahrhunderts wurde allmählich 
durch Autopsien von Patienten mit akromegalem Erscheinungsbild bzw. „Giganten“ jener Zeit 
durch Nachweis einer vergrößerten Sella turcica die Akromegalie mit einer Hypophysen-
Pathologie assoziiert. Darüber hinaus begann Ende des 19. Jahrhunderts die 
Pathomechanismustheorie einer Überfunktion der hypertrophen Hypophyse sich 
durchzusetzen. Einer der größten Befürworter dieses Pathomechanismus´ war der „Vater der 
Neurochirurgie“ Harvey Cushing, der 1912 als erster über das Vorhandensein eines 
Wachstumshormons sprach (Mammis et al., 2010). Das Wachstumshormon wurde zum ersten 




Die Akromegalie ist eine seltene Krankheit mit einer Prävalenz von 36 - 60 Fällen/Million und 
Inzidenz von 3 - 4 Fällen/Million/Jahr (Dineen et al., 2017). Nach Melmed et al. ist die 
Akromegalie unterdiagnostiziert, sodass man von einer höheren Prävalenz ausgehen kann 
(Melmed et al., 2014). Das mittlere  Alter  des Krankheitsbeginns liegt bei 32 Jahren, aber das 
mittlere Alter bei der Diagnosestellung bei 39 - 42 Jahren (Nachtigall et al., 2008). Es besteht 
keine eindeutige Geschlechtspräferenz (Chanson und Salenave, 2008). Bei der 
Diagnosestellung findet sich in der Mehrheit der Patienten (>65%) ein Makroadenom 
(Nachtigall et al., 2008; Strasburger, 2010). Nach Mercado et al. sind die Makroadenom-
Patienten jünger im Vergleich zu denen mit Mikroadenomen (Mercado et al., 2004).  
 
2.4   Pathomechanismus 
2.4.1 Eigenschaften und Wirkungen von GH und IGF-1 
 
Das Wachstumshormon (GH) ist ein Polypeptid, auch Somatotropin genannt, welches unter 
normalen Umständen von den somatotropen Zellen (>50% der hormonsezernierenden 
Hypophysenzellen) des Hypophysenvorderlappens (Adenohypophyse) pulsatil sezerniert wird 
(Giustina und Veldhuis, 1998; Strasburger, 2010). Dieses nimmt an einer Vielzahl 
verschiedener Stoffwechselvorgänge teil und spielt eine essenzielle Rolle für das Wachstum 
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sowie die Zelldifferenzierung. Seine Wirkung wird entweder direkt oder indirekt mittels IGF-1, 
ein insulinähnliches Peptid, ausgeübt (Le Roith et al., 2001; Strasburger, 2010). 
Wie oben erwähnt, unterliegt die hypophysäre GH-Sekretion einem pulsatilen Tag-Nacht-
Rhythmus (zirkadianer Rhythmus). Unter normalen Umständen findet die höchste GH-
Ausschüttung in der zweiten Hälfte der Nacht und vorwiegend während des Tiefschlafs statt 
(siehe Abbildung 1). Hinsichtlich der Lebensphasen wird GH am meisten in der Pubertät 
sezerniert und reduziert sich im Laufe des erwachsenen Alters allmählich. Zudem ist die 
hypophysäre GH-Ausschüttung von verschiedenen Faktoren, sowohl hormonell (z. B. GHRH, 
SMS, Schilddrüsenhormone, Dopamin) als auch systemisch (z. B. Hyperglykämie, Stress, 
Adipositas, Schlaf), beeinflusst. Demzufolge kommt es täglich zu deutlichen Schwankungen 
der GH-Konzentration im Blutplasma (siehe Abbildung 1) (Gunawardane et al., 2000; Le Roith 
et al., 2001; Melmed, 2009; Strasburger, 2010).  
Durch die Wirkung von GH in der Peripherie, vorwiegend in der Leber, aber auch 
extrahepatisch (Knochen, Muskel und Niere) wird IGF-1 sezerniert, jedoch nicht pulsatil (Le 
Roith et al., 2001; Strasburger, 2010; Dineen et al., 2017). IGF-1, auch Somatomedin C 
genannt, ist der Wirkungsvermittler von GH. Über IGF-1 entfaltet GH seine vielfältigen 
biologischen Wirkungen, vorwiegend die Zellproliferation und das Gewebewachstum 
betreffend (Le Roith et al., 2001; Strasburger, 2010). Im Gegenteil zum GH zeigt die IGF-1-
Konzentration keine Schwankungen. Nur 1% des IGF-1 ist frei im Blutplasma vorhanden. 99% 
davon zirkulieren gebunden an spezielle Transportproteine (IGF-BP) (Le Roith et al., 2001). 
Durch diese Proteinbindung hat der IGF-1 eine lange Halbwertszeit von bis zu 12 Stunden 
(Baxter, 2000; Ranke et al., 2009). In diesem Zusammenhang soll erwähnt werden, dass der 
IGF-1 alters- und geschlechtsspezifisch ist (Gunawardane et al., 2000; Melmed, 2009; 
Strasburger, 2010).  
GH und IGF-1 haben im Prinzip eine anabole Wirkung mit Zellproliferation, Proteinsynthese, 
Lipolyse, Muskelaufbau sowie Knochen- und Knorpelwachstum. Sie wirken sowohl 
synergetisch, wie z. B. auf das Wachstum und den anabolen Stoffwechsel, als auch 
antagonistisch, wie z. B. im Glucose- und Fettstoffwechsel (Ranke et al., 2009). Unter 
normalen Umständen zielt die vielfältige systemische Wirkung beider Substanzen auf eine 
Homeostase. Aber bei der Akromegalie kommt es durch den chronischen GH-Überschuss und 
den erhöhten IGF-1-Spiegel im Blutplasma zu pathologischen Änderungen mit negativen 
Auswirkungen auf die Patienten langfristig. Zusammenfassend können Stoffwechselstörungen 
zu Hyperglykämie und Hyperinsulinismus, Hypertriglyceridämie, renaler Natrium- sowie 
Wasserretention und übermäßiger Zellproliferation mit Entwicklung des typischen 
Erscheinungsbildes der Akromegalie führen (Kamenicky et al., 2008; Moller et al., 2009; 






Abbildung 1: Muster der GH-Sekretion bei einem normalen Probanden (links) und bei einem 
Akromegalie-Patienten (rechts) (Sata und Ho, 2007). 
 
Hier sind beim Akromegalie-Patienten die erhöhten GH-Werte tagsüber auffällig. 
 
2.4.2 Regulation der hypophysären GH-Sekretion 
 
Die hypophysäre GH-Sekretion wird physiologischerweise über das hypophysäre 
Pfortadersystem vom Hypothalamus mittels Somatoliberin (GHRH) stimulierend und mittels 
Somatostatin (SMS) hemmend reguliert (Le Roith et al., 2001; Melmed, 2006; Strasburger, 
2010). Des Weiteren wird die hypophysäre GH-Sekretion von Ghrelin, welches im 
gastrointestinalen System produziert wird, stimuliert (Tannenbaum et al., 2003; Melmed, 
2009). Im Gegenteil kommt es durch den Anstieg der Konzentration von GH und IGF-1-Spiegel 
im Plasma zu einem negativen Rückkopplungsmechanismus mit Drosselung der 
hypophysären GH-Ausschüttung (siehe Abbildung 2) (Le Roith et al., 2001; Strasburger, 
2010). Darüber hinaus unterliegt die Regulation der Wachstumshormonfreisetzung 
tageszeitlichen Veränderungen und berücksichtigt auch körperliche Anstrengung, Stress, 
Hunger oder Schlaf (Melmed, 2006; Melmed, 2009; Strasburger, 2010; Melmed, 2011; 






Abbildung 2: Darstellung des normalen Regelkreises der hypophysären GH-Sekretion 
(Novartis, 2020) 
 
Zu sehen sind die stimulierende Wirkung von GHRH, die direkte hemmende Wirkung von 
Somastostatin (SMS) und im Rahmen der negativen Rückkopplung hemmende Wirkung von 
GH und IGF-1. 
 
2.4.3 Hypophysenadenom und andere Akromegalie-Ursachen  
 
Die Hauptursache der Akromegalie ist ein benignes somatotropes Adenom des 
Hypophysenvorderlappens (siehe Abbildung 3), nach Melmed bei über 90% der Patienten und 
nach Chanson und Salenave bei über 95% der Patienten (Melmed, 2006; Chanson und 
Salenave, 2008). Eine seltenere Ursache ist der GHRH-Exzess bei hypothalamischen oder 
peripheren Tumoren (z. B. Bronchialkarzinom). Extrem selten könnte auch die exzessive 
extrahypophysäre GH-Sekretion von z. B. einem pankreatischen Inselzelltumor oder einem 
Lymphom zur Akromegalie führen. Es gibt ferner genetische Syndrome (McCune-Albright, 
MEN 1, Carney-Komplex und familiäre Akromegalie), die mit Akromegalie assoziiert sind 
(Melmed, 2006; Strasburger, 2010).  
Die hypophysäre Tumorgenese wird der exzessiven Proliferation von normalen 
Hypophysenzellen des Hypophysenvorderlappens zugeschrieben, die auf eine 
Onkogenaktivierung oder Inaktivierung von Tumorsupressorgenen oder eine Dysregulation 
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des Zellzyklus´ zurückzuführen ist. Demzufolge kommt es zu einer Hyperplasie der 
somatotropen Zellen, die sich im Verlauf in ein monoklonales Hypophysenadenom entwickelt. 
Die Hypophysenadenome sind gutartige Tumoren, die von Mikroadenomen zu 
Makroadenomen weiterwachsen können (Melmed, 2006; Chanson und Salenave, 2008; 
Melmed, 2009; Dineen et al., 2017). Hypophysenmakroadenome haben einen Durchmesser 
von mindestens 10 mm (Chanson und Salenave, 2008). Zelluläre Schutzmechanismen 
wenden eine Malignisierung der Hypophysenadenome ab, sodass Hypophysenkarzinome 





Abbildung 3: Modifizierte zeichnerische Darstellung eines Hypophysenadenoms bei 
Akromegalie (Melmed, 2006). 
 
2.5 Klinische Symptomatik 
 
Das sich schleichend entwickelnde klinische Bild der Akromegalie ist Folge der Auswirkung 
des chronischen Wachstumshormonexzesses auf das Wachstum von Weichgeweben und 
Akren sowie der metabolischen Konsequenzen des Hormonüberschusses. Demzufolge geht 
die Akromegalie mit einer großen Vielfalt an Symptomen einher (siehe Tabelle 1). Klinisch sind 
die Akromegalie-Patienten von einem charakteristischen äußeren Erscheinungsbild mit 
dysmorphen Merkmalen gekennzeichnet. Diese sind typischerweise Vergrößerung der Akren, 
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Vergröberung der Gesichtszüge, Vergrößerung der Nase, verbreiterte Nasenwurzel, vertiefte 
Nasolabialfalten, ausgeprägte supraorbitale Wülste, verdickte Lippen, Zahnlücken, 
Makroglossie, Prognathie, tiefe Stimme und Organomegalie (Hepatomegalie, Splenomegalie, 
Kardiomegalie) (Abbildungen 4 – 8). Darüber hinaus finden sich Veränderungen der Haut 
(nach Katznelson et al. verdickte Haut mit Seborrhoe und Hyperhidrose bei bis zu 80% der 
Patienten) und des Rumpfes (obere Kyphose und lumbale Hyperlordose, spinale Osteophyten 
sowie Spinalkanalstenose) (Melmed, 2006; Chanson und Salenave, 2008; Strasburger, 2010; 
Katznelson et al., 2014; Sauer, 2015). Des Weiteren kann sich die Akromegalie mit 
Neuropathien (z. B. Karpaltunnelsyndrom, bei ca. 20 – 64% der Patienten nach Tagliafico et 
al.), Schlafapnoesyndrom (nach Attal und Chanson bis zu 69% der Patienten), Arthralgien 
sowie Myalgien, kardiovaskulären Komorbiditäten (arterielle Hypertonie, hypertrophe 
Kardiomyopathie, Herzklappenkrankheit, Arrhythmien, Koronarsyndrom), Hypogonadismus 
(nach Mercado et al. bei mehr als 50% der Patienten), rascher Ermüdbarkeit, 
Konzentrationsschwäche und Kopfschmerzen manifestieren (Mercado et al., 2004; Chanson 
und Salenave, 2008; Tagliafico et al., 2008; Attal und Chanson, 2010; Giustina et al., 2010; 
Sauer, 2015).  
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung leiden die Patienten nach Nachtigall et al. vorwiegend an 
einer Vergrößerung der Akren und Kopfschmerzen (Nachtigall et al., 2008). Laut Mercado et 
al. klagen bis zu 66% der Akromegalie-Patienten über Kopfschmerzen (Mercado et al., 2004). 
Ungefähr die Hälfte der Patienten weisen einen gestörten Glukosemetabolismus und Diabetes 
mellitus Typ II auf (Strasburger, 2010; Melmed et al., 2018). Es besteht auch eine Korrelation 
der Akromegalie zu Neoplasien. Insbesondere ist ein erhöhtes Risiko für kolorektale 
Karzinome (Rokkas et al., 2008) und Meningeome (Engelhardt et al., 2019) bewiesen worden. 
Manche Autoren betrachten jedoch die Assoziation von Akromegalie und Neoplasien als 
umstritten (Loeper und Ezzat, 2008; Renehan und Brennan, 2008).  
Zusätzlich kann ein Hypophysenadenom durch seine lokalen raumfordernden Effekte auffällig 
werden. Solche wären bei Tumorwachstum nach kranial Gesichtsfeldeinschränkungen 
(typischerweise bitemporale Hemianopsie) durch die Kompression der sich kreuzenden 
Fasern und bei lateralem Wachstum aufgrund der Invasion in den Sinus cavernosus eine 
Beeinträchtigung von mehreren Hirnnerven (HN III, IV, V und VI) (Chanson und Salenave, 
2008). Zudem kann durch Tumorkompression ein Hypopituitarismus hervorgerufen werden 
(Katznelson et al., 2014).  
In Zusammenschau der großen Diversität an Symptomen mit phänotypischen Veränderungen 
und kardiovaskulären, rheumatologischen, respiratorischen und metabolischen 
Komorbiditäten kann gesagt werden, dass die Akromegalie eine Erkrankung des gesamten 




Symptom Häufigkeit in % 
Vergrößerung der Akren 95-100 
Kopfschmerzen 60-85 
Hyperhidrose 50-90 






Arterielle Hypertonie 35-65 
Schlafapnoe-Syndrom 30-50 
Schilddrüsenvergrößerung  50-80 
 




Abbildung 4: Äußeres Erscheinungsbild bei Akromegalie (Chanson und Salenave, 2008). 
 
Zu sehen sind die verbreiterte Nasenwurzel, die vergröberten Gesichtszüge, die 




Abbildung 5: Progenie (links) und Zahnlücke (rechts) bei Akromegalie-Patienten (Melmed, 
2009). 
 
Abbildung 6: Vergrößerte Hand eines Akromegalen im Vergleich zur Hand eines gesunden 
Probanden (Chanson und Salenave, 2008). 
 
 




Abbildung 8: Akromegalie-Patient von Dr. H. Cushing. Bilder aus seinem Buch „The pituitary 
body and its disorders“ (Mammis et al., 2010). 
 
Auf dem Bild A ist der Patient 25 J. a. Auf den Bildern B und C ist der Patient 35 J. a. und leidet 
an Akromegalie. Zu sehen ist die erworbene Gesichtsdysmorphie. 
 
2.6   Diagnose 
2.6.1 Klinischer Verdacht und biochemische Diagnosestellung 
 
Angesichts der Ausprägung von Veränderungen des äußeren Erscheinungsbildes kann die 
Verdachtsdiagnose einer Akromegalie ärztlicherseits optisch gestellt werden, sodass die Rolle 
des „geübten Auges“ des ambulanten Arztes (z. B. des Hausarztes) zur Diagnosestellung 
entscheidend ist (Nachtigall et al., 2008; Sauer, 2015). Zudem könnten die Ärzte die klinische 
Diagnose aufgrund der vielfachen assoziierten Komorbiditäten stellen (Katznelson et al., 
2014). Aber die endgültige Akromegaliediagnose wird über die biochemische Laborkontrolle 
mit Nachweis von pathologisch erhöhtem GH und IGF-1-Spiegel bestätigt (Melmed, 2006; 
Chanson und Salenave, 2008; Melmed, 2009; Melmed et al., 2014).  
Obwohl das Kennzeichen der Akromegalie das erhöhte GH ist, ist die alleinige Bestimmung 
des GH-Basalwertes (GHr) zur Diagnosestellung oder zum Ausschluss einer Akromegalie 
nicht ausreichend. Der Grund dafür sind die Schwankungen der GH-Konzentration im Rahmen 
seiner normalen pulsatilen hypophysären Ausschüttung, die nebenbei von unterschiedlichen 
Faktoren abhängig ist (Melmed, 2006; Strasburger, 2010; Ribeiro-Oliveira et al., 2013). Im 
Gegensatz dazu weist der alters- und geschlechtsspezifische IGF-1 als Vermittler des 
biologischen GH-Effektes keine Tagesschwankungen auf, sodass seine Bestimmung einen 
zuverlässigeren diagnostischen biochemischen Vorgang bietet (Melmed, 2006; Sata und Ho, 
2007; Melmed, 2009; Strasburger, 2010; Katznelson et al., 2014; Sauer, 2015).  
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2.6.2 Oraler Glukosetoleranztest 
Seit Jahrzehnten ist bekannt, dass die orale Glukose-Gabe unter normalen Umständen zu 
einer Suppression der GH-Sekretion führt. Allerdings ist der genaue Mechanismus noch nicht 
komplett erklärt (Hage et al., 2019).  
Der „Goldstandard“ in der biochemischen Akromegalie-Diagnostik ist nach der Literatur der 
orale Glukosetoleranztest (oGTT) (Giustina et al., 2000; Chanson und Salenave, 2008; 
Strasburger, 2010; Verrua et al., 2011; Dineen et al., 2017). Der oGTT muss bei nüchternem 
Patienten vorgenommen werden. Bei dem Test werden vom Patienten 75 g Glukose in 250 
bis 300 ml Wasser aufgelöst getrunken. Im Anschluss werden Glukose und GH im Blut alle 30 
Minuten für die nächsten zwei Stunden gemessen (siehe Abbildung 9). Der hohe 
diagnostische Nutzen vom oGTT liegt am GH-Talwert (GH nadir, GHn), der die maximale GH-
Suppression nach Glukose-Gabe repräsentiert. Dadurch werden Schlussfolgerungen 
bezüglich einer aktiven oder nicht aktiven Akromegalie gezogen. Im Rahmen der Akromegalie-
Diagnostik wird im oGTT ein GHn ≥ 0,4 µg/l als pathologisch angesehen (Giustina et al., 2000; 
Melmed, 2006).   
 
Abbildung 9: Zeichnerische Darstellung der fehlenden GH-Suppression im oGTT bei der 
Akromegalie (Hinson et al., 2010). 
Zum ersten Mal wurde im Februar 1999 beim Akromegalie-Konsens in Cortina die Bedeutung 
des oGTT zur Diagnosestellung einer aktiven Akromegalie und zur posttherapeutischen 
biochemischen Verlaufskontrolle der Akromegalie-Patienten offiziell festgelegt (Giustina et al., 
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2000). Es gibt mehrere Zustände, die den oGTT-Befund beeinträchtigen können (z. B. 
Diabetes mellitus, Laron-Syndrom, Pubertät, Schwangerschaft, Lebererkrankung, 
Nierenerkrankung, Unterernährung). Demzufolge müssen die oGTT-Ergebnisse immer in 
Korrelation mit dem IGF-1-Spiegel ausgewertet werden (Giustina et al., 2000; Sata und Ho, 
2007). Generell betrachtet vermittelt nach Elias et al. der GHr direkte Informationen über die 
Sekretionsaktivität eines Hypophysenadenoms. Im Gegensatz dazu sollen der GHn im oGTT 
und der IGF-1 als endogene Marker der biologischen Aktivität des zirkulierenden 
Wachstumshormons interpretiert werden (Elias et al., 2010).  
 
2.6.3 Diagnostische biochemische Akromegalie-Kriterien  
 
Die diagnostischen biochemischen Akromegalie-Kriterien sind in internationalen Kongressen 
mit Akromegalie-Experten definiert worden (Akromegalie-Konsens). Aufgrund des in den 
letzten Jahren signifikanten technologischen Fortschritts, insbesondere hinsichtlich der 
Sensitivität der Immunassays, konnten immer niedrigere GH-Konzentrationen im Plasma 
nachgewiesen werden, sodass die Grenzen der pathologischen GH-Werte im oGTT 
stufenweise reduziert worden sind (Pamela U. Freda et al., 1998; Giustina et al., 2000; Sata 
und Ho, 2007; Giustina et al., 2010; Giustina et al., 2014; Melmed et al., 2018). Die aktuellen 
biochemischen diagnostischen Kriterien wurden im Akromegalie-Konsens 2009 definiert. 
Diese sind GHr > 1 µg/l, GHn im oGTT ≥ 0,4 µg/l und IGF-1 alters- sowie geschlechtsspezifisch 







Tabelle 2: Diagnostische biochemische Akromegalie-Kriterien, nach dem Akromegalie-
Konsens 2009 (Giustina et al., 2010). 
 
2.6.4   Bildmorphologische Diagnostik 
2.6.4.1 Bildgebende Verfahren 
 
Das sensitivste bildgebende Verfahren zur Darstellung eines Hypophysenadenoms ist die 
dünnschichtige MRT der Sella turcica (2 bis maximal 3 mm Schichtabstand) mit 
Kontrastmittelgabe. Falls eine MRT kontraindiziert ist, könnte eine dünnschichtige CT des 
Schädels eingesetzt werden (Melmed, 2006; Strasburger, 2010; Katznelson et al., 2014). 
• GH-Basalwert (GHr) > 1 µg/l 
und 
• GH-Talwert im oGTT (GHn) ≥ 0,4 µg/l 
und 
• IGF-1 alters- und geschlechtsspezifisch pathologisch erhöht 
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Bildmorphologisch werden die Hypophysenadenome nach ihrer Größe in Mikro- und 
Makroadenome unterteilt. Makroadenome haben einen Durchmesser von mindestens 10 mm 
(siehe Abbildung 10) (Melmed, 2006; Chanson und Salenave, 2008). Nach Melmed finden 
sich bei über 75% der Patienten bei Diagnosestellung Makroadenome (Melmed, 2006). Die 
Konfiguration des Hypophysenadenoms in der MRT ist essenziell für die Operationsplanung 
und folglich für den weiteren Krankheitsverlauf. Insbesondere die Größe des Adenoms, die 
supraselläre Ausdehnung des Tumors mit Kompression des Chiasma opticum und das 
invasive Wachstum in den Sinus cavernosus sind Faktoren, die die Gesamtprognose 
definieren (siehe Abbildung 11) (Gouliamos et al., 1993; Trattnig et al., 2003; Famini et al., 
2011).  
 
Abbildung 10: Makroadenom der Hypophyse (Durchmesser 18,74 mm). Sagittale MRT-
Aufnahme (Lake et al., 2013). 
 
Abbildung 11: Hypophysenmakroadenom bei einem Akromegalie-Patienten mit suprasellärem 
Tumorwachstum und Kompression des Chiasma opticum. Koronare MRT-Aufnahmen, rechts 






2.6.4.2 Invasivität des Hypophysenadenoms (Knosp-Grad) 
 
Zur besseren Therapieplanung wurde 1993 von Knosp et al. die Tumorinvasivität in die Sinus 
cavernosi nach der Konfiguration des Hypophysenadenoms in der koronaren Schicht der 
präoperativen MRT des Schädels definiert. Die Beschreibung des parasellären Wachstums 
bzw. Invasivitätsgrades ist in Bezug auf drei Karotislinien festgelegt worden. Diese sind die 
mediale, die mittlere und die laterale Karotislinie (Abbildung 12). Darauf basiert ergeben sich 
5 Knosp-Grade (Tabelle 3) (Knosp et al., 1993). Im Prinzip ist ein hoher Knosp-Grad mit 
niedrigeren postoperativen Remissionsraten verbunden (Braileanu et al., 2019). Zum Beispiel 
erreicht nach Jane et al. die biochemische Remission bei Knosp-Grad 0 - 2 82,2% und bei 
Knosp-Grad 3 - 4 33,3% (Jane et al., 2011). Die nicht invasiven Hypophysenadenome haben 
einen Knosp-Grad 0 - 2 und die invasiven Hypophysenadenome 3 - 4. 
 
 
Tabelle 3: Invasivitätsgrad der Hypophysenadenome nach Knosp (Knosp et al., 1993). 
 
• Grad 0: das Hypophysenadenom erreicht nicht die mediale Karotislinie. 
• Grad 1: das Hypophysenadenom überschreitet die mediale Karotislinie, 
             aber erreicht nicht die mittlere Karotislinie. 
• Grad 2: das Hypophysenadenom überschreitet die mittlere Karotislinie, 
             aber erreicht nicht die laterale Karotislinie. 
• Grad 3: das Hypophysenadenom überschreitet die laterale Karotislinie. 
• Grad 4: das Hypophysenadenom wächst in die ganze Weite des Sinus cavernosus ein,  





Abbildung 12: Zeichnerische Darstellung der Invasivitätsgrade nach Knosp (Chatzellis et al., 
2015). 
 
Die normale Hypophyse ist rosa und das Hypophysenadenom rot dargestellt. Die weißen 
Linien von medial nach lateral repräsentieren die mediale, mittlere und laterale Karotislinie 
 
2.7   Therapie 
2.7.1 Therapeutische Ziele 
 
Therapeutische Ziele bei der Akromegalie sind die Symptomlinderung, die Tumorresektion mit 
Erhalt der normalen Hypophysenfunktion, die biochemische Normalisierung von GH und IGF-
1-Spiegel sowie die Normalisierung der Lebenserwartung (Giustina et al., 2000; Giustina et 
al., 2014; Melmed et al., 2014; Dineen et al., 2017; Melmed et al., 2018). Das Therapiekonzept 
ist multimodal und soll individualisiert sein (Melmed et al., 2014; Dineen et al., 2017).  
 
2.7.2 Therapeutische biochemische Akromegalie-Kriterien (Remissionskriterien) 
 
Über die Jahre sind die biochemischen Therapiekriterien und damit die Therapie-Algorithmen 
mehrmals aktualisiert worden (Giustina et al., 2000; Melmed, 2006; Chanson und Salenave, 
2008; Melmed, 2009; Giustina et al., 2010; Giustina et al., 2014; Katznelson et al., 2014; 
Melmed et al., 2018). Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts war das biochemische 
therapeutische Ziel ein GHr < 5 μg/l (Bates et al., 1993; Abosch et al., 1998). In dem ersten 
Akromegalie-Konsens 1999 wurden die posttherapeutischen Kriterien der biochemischen 
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Remission erstmalig weltweit definiert. Diese waren GHn im oGTT< 1 µg/l und normaler IGF-
1 (Giustina et al., 2000). Aber die Kriterien wurden durch die Entwicklung sensitiverer 
Immunassays im Akromegalie-Konsens vom April 2009 aktualisiert. Diese Remissionskriterien 
gelten bis heute und sind GHr < 1 µg/l oder GHn im oGTT < 0,4 µg/l und normaler IGF-1 alters- 
und geschlechtsspezifisch (siehe Tabelle 4) (Giustina et al., 2010; Melmed et al., 2018). Im 
Rahmen dieses Konsens´ fanden auch signifikante Änderungen der Behandlungsleitlinien 
statt. Bemerkenswert ist die Empfehlung zur Anwendung von geeigneten Immunassays zur 
Optimierung der Bestimmung von GH und IGF-1 weltweit (Giustina et al., 2010). Dadurch kann 
die Heterogenität der Befunde der unterschiedlichen Labore, die die Anwendbarkeit der 
Akromegalie-Kriterien begrenzt, überwunden werden (Pokrajac et al., 2007; Bidlingmaier, 
2008). Des Weiteren wurde die essenzielle Rolle von GH und IGF-1 zu Diagnose und Kontrolle 
bzw. biochemischem Monitoring der Akromegalie betont und festgelegt (Giustina et al., 2010). 
Generell wird die Akromegalie in Bezug auf den posttherapeutischen biochemischen Status 
als kontrolliert oder nicht kontrolliert definiert. Therapieziel ist die kontrollierte Akromegalie 
bzw. die biochemische Remission (Giustina et al., 2000; Giustina et al., 2010; Katznelson et 
al., 2014).  
 
 
Tabelle 4: Biochemische Kriterien einer kontrollierten Akromegalie bzw. einer biochemischen 
Remission (Giustina et al., 2010). 
 
2.7.3   Mögliche therapeutische Maßnahmen 
2.7.3.1 Allgemein 
 
Eine biochemische Remission kann durch mehrere Therapiemodalitäten erreicht werden. 
Therapie der ersten Wahl bei einem Hypophysenadenom ist die chirurgische Tumorresektion, 
am häufigsten transsphenoidal. Die medikamentöse Behandlung ist Therapie der zweiten 
Wahl und Therapie der dritten Wahl ist die Radiotherapie. Sehr selten und nur bei mehrfach 
rezidivierenden und malignisierten Hypophysenadenomen könnte eine Chemotherapie 
eingesetzt werden (Giustina et al., 2000; Melmed, 2006; Chanson und Salenave, 2008; 
Melmed, 2009; Giustina et al., 2014; Katznelson et al., 2014; Melmed et al., 2014; Dineen et 
al., 2017; Melmed et al., 2018). Insgesamt ist zur Akromegalie-Therapie eine interdisziplinäre 
Behandlung aus einem Team von Neurochirurgen und Endokrinologen empfehlenswert 
(Melmed, 2006; Giustina et al., 2010; Ribeiro-Oliveira Jr und Barkan, 2012).  
 
• GH-Basalwert (GHr) < 1 μg/l oder GH-Talwert bei im oGTT (GHn) < 0,4 μg/l 
und 
• IGF-1 alters- und geschlechtsspezifisch normal 
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2.7.3.2   Chirurgische Therapie 
2.7.3.2.1 Allgemein 
 
Therapie der ersten Wahl bei der Akromegalie ist die mikroskopische oder endoskopische 
transnasale transsphenoidale Operation des Hypophysenadenoms (siehe Abbildung 13) zur 
Reduktion der Tumormasse durch geübte Neurochirurgen in spezialisierten Zentren (Giustina 
et al., 2010; Strasburger, 2010; Buchfelder und Feulner, 2016; Melmed et al., 2018).  
 
Abbildung 13: Zeichnerische Darstellung des transnasalen transsphenoidalen Zugangs zur 
Resektion eines Hypophysenadenoms (Neurosurgical Atlas, 2020). 
 
2.7.3.2.2 Historische Entwicklung des transsphenoidalen Zuganges 
 
Die erste Resektion eines Hypophysentumors durch einen transsphenoidalen Zugang 
(superior transnasal) wurde 1907 vom österreichischen Chirurgen Hermann Schloffer 
durchgeführt. Über den gleichen Weg wurde 1908 der erste Akromegalie-Patient von Julius 
Hochenegg in Wien operiert (Liu et al., 2006). Harvey Cushing operierte 1909 mit der gleichen 
Operationstechnik seinen ersten Akromegalie-Patienten (Theodros et al., 2015). Im Laufe der 
Zeit wurde der transsphenoidale Zugang modifiziert. 1929 verließ Cushing den 
transsphenoidalen Weg und operierte seine Hypophysenpatienten transkraniell (Walker und 
Kaye, 2003). In der Mitte des 20. Jahrhunderts verbesserte Norman Dott (schottischer 
Neurochirurg) den von Cushing erlernten transsphenoidalen Zugang durch die Entwicklung 
des nasalen Spekulums. In der gleichen Zeit wurde von Gerard Guiot die intraoperative 
Fluoroskopie in die transsphenoidale Hypophysenchirurgie eingeführt und die 
Operationstechnik von Cushing wurde erneut modifiziert. Aber die Revolution in der 
Hypophysenchirurgie wurde ein paar Jahre später erreicht, als Jules Hardy das 




2.7.3.2.3 Faktoren in Bezug auf die operative Therapie 
 
Argumente für die operative Therapie sind eine hohe Rate an postoperativer biochemischer 
Remission, niedrige operative Mortalität, niedrige Rezidiv-Rate, direkte Dekompression des 
komprimierten Chiasma opticum und unmittelbare postoperative Reduktion des GH-Wertes 
(Giustina et al., 2000; Nomikos et al., 2005). Idealerweise ist nach dem Cortina-Konsens 1999 
eine operative Resektion des Hypophysenadenoms mit Erhalt der normalen oder 
Wiederherstellen einer normalen Hypophysenfunktion postoperativ vorzunehmen (Giustina et 
al., 2000). Aber es gibt Faktoren, die die Operationseffektivität bzw. Resektionsradikalität des 
Adenoms beeinflussen können. Solche sind die Größe und die Invasivität des Adenoms, der 
präoperative GH-Wert und die Erfahrung des Operateurs (Ciric et al., 1997; Abosch et al., 
1998; P. U. Freda et al., 1998; Buchfelder und Schlaffer, 2017). Obwohl manchmal eine 
komplette Tumorresektion nicht möglich ist,  z. B. bei parasellärem Tumorwachstum, trägt die 
Operation insgesamt zu besseren postoperativen Ergebnissen bei  (Katznelson et al., 2014).  
 
2.7.3.2.4 Mikrochirurgische oder endoskopische Technik 
 
Eine Methodenüberlegenheit zwischen mikrochirurgischer und endoskopischer Technik 
bezüglich der postoperativen Remissionsraten bei der Akromegalie ist bisher nicht bewiesen 
worden (Starke et al., 2013; Sarkar et al., 2014; Chen et al., 2017).  
 
2.7.3.2.5 Postoperative Komplikationen 
 
Die transsphenoidale Exstirpation eines Hypophysenadenoms wird mit einer Mortalität von 
weit unter 1% und einer sehr niedrigen postoperativen Morbidität als eine sichere chirurgische 
Methode erachtet. Mögliche postoperative Komplikationen sind Liquorfistel, Meningitis, 
Verletzung größerer Blutgefäße, hypothalamische Störungen, Subarachnoidalblutungen, 
Visusverschlechterung, Hypopituitarismus ggf. komplette 
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz und Verlust der Geruchswahrnehmung (Buchfelder, 
2005; Mortini et al., 2005; Buchfelder und Schlaffer, 2009). Nach Buchfelder und Schlaffer 
beträgt das Komplikationsrisiko einer transsphenoidalen Operation < 1 - 5% (Buchfelder und 
Schlaffer, 2009). Nach Agam et al. kam es nach transsphenoidaler Operation, sowohl 
mikrochirurgisch als auch endoskopisch, von 1153 Hypophysenadenomen jeden Typs 
(hormonaktive und hormoninaktive Adenome) zu einer Komplikationsrate von 6,8% (Agam et 




2.7.3.3   Medikation 
2.7.3.3.1 Allgemein 
 
Zur Verfügung stehen drei Medikamentenklassen. Diese sind Somatostatinanaloga (SRLs), 
Dopaminagonisten (DA) und Wachstumshormonrezeptor-Antagonisten (GHRA) (Melmed, 
2006; Chanson und Salenave, 2008; Melmed, 2009; Strasburger, 2010; Dineen et al., 2017). 
SRLs und DA wirken an Rezeptoren des Hypophysenadenoms, während GHRA die periphere 
GH-Wirkung blockieren und dadurch die IGF-1-Produktion hemmen (siehe Abbildung 14) 
(Melmed et al., 2018).  
Die medikamentöse Therapie ist im Prinzip für Patienten mit nicht kontrollierter Akromegalie 
postoperativ oder für nicht operable Patienten empfehlenswert (Giustina et al., 2014; 
Katznelson et al., 2014; Melmed et al., 2018). Allerdings ist ihre präoperative Anwendung alles 
andere als falsch. Aus der Literatur entnommen kommt es unter präoperativer SRLs-Gabe 
durch die antiproliferative Medikationswirkung zu einer Tumorschrumpfung, nach Colao et al. 
bei bis zu 75,5% der Patienten. Dessen Vorteile sind reduzierte anästhesiologische 
Komplikationsrate, niedrigeres Operationsrisiko und höhere operative Effektivität (Colao et al., 
2006; Carlsen et al., 2008; Mao et al., 2010; Theodoropoulou und Stalla, 2013; Fougner et al., 
2014; Melmed et al., 2018). 
 
Abbildung 14: Zeichnerische Darstellung des Wirkungsmechanismus aller drei 
Medikamentenklassen bei Akromegalie (Fleseriu et al., 2010; Melmed et al., 2014). 
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2.7.3.3.2 Somatostatinanaloga (SRLs, Octreotid, Lanreotid und Pasireotid) 
 
Medikamentöse Therapie der ersten Wahl bei der Akromegalie sind die SRLs erster 
Generation (Giustina et al., 2014; Melmed et al., 2018). Diese sind das Octreotid 
(Präparatename Sandostatin LAR®, intramuskulär) und das Lanreotid (Präparatename 
Somatuline Autogel®, subkutan). Beide binden sich vorwiegend an den SSTR-2, aber auch 
den SSTR-5 der GH-sezernierenden Hypophysenadenome und haben ähnliche Effektivität 
(Murray und Melmed, 2008; Colao et al., 2009; Ben-Shlomo und Melmed, 2010; Colao et 
al., 2011). Pasireotid (Präparatename Signifor®, subkutan) ist ein Somatostatinanalogon 
zweiter Generation, welches zuletzt unter bestimmten Voraussetzungen eingesetzt 
werden kann. Es wird für Akromegalie-Patienten mit normaler Glukosetoleranz empfohlen, 
da es bei ca. 70% der Patienten nach Pasireotid-Einnahme als Nebenwirkung zu einer 
Hyperglykämie kommen kann (Gadelha et al., 2014; Melmed et al., 2018). 
 
Sowohl Octreotid als auch Lanreotid können zur biochemischen Remission und 
Tumorschrumpfung führen (Grottoli et al., 2005; Cozzi et al., 2006; Maiza et al., 2007; Mercado 
et al., 2007, Attanasio et al., 2008). Obwohl die positiven Effekte der langfristigen SRLs-Gabe 
bewiesen sind, variiert die biochemische Antwort. Nach Gadelha et al. liegt diese zwischen 
20% und 70%, nach Carmichael et al. bei ca. 55% und nach Melmed et al. zwischen 25% und 
45% (Carmichael et al., 2014; Gadelha et al., 2017; Melmed et al., 2018). Nach Cuevas-
Ramos et al. sind ungefähr 50% der Patienten auf SRLs teilweise oder komplett resistent 
(Cuevas-Ramos et al., 2015). Diese Therapieresistenz könnte einem Überschuss an SSTR-2 
im Adenom und dadurch einer nicht ausreichenden Medikamentenwirkung, einer 
Rezeptorheterogenität oder Defekten der Signalwege zugeschrieben werden (Colao et al., 
2011; Cuevas-Ramos et al., 2015).  
Die  Verbesserung des postoperativen Outcomes bei präoperativer SRLs-Gabe ist von 
mehreren Autoren über die Jahre und im Akromegalie-Konsens 2009 dargelegt (Barkan et al., 
1988; Stevenaert und Beckers, 1993; Colao et al., 1997; Abe und Lüdecke, 2001; Ben-Shlomo 
und Melmed, 2003; Carlsen et al., 2008; Giustina et al., 2010; Nunes et al., 2015; Polat 
Korkmaz et al., 2019). Insbesondere ist die präoperative SRLs-Gabe bei Patienten mit 
Makroadenomen oder Komorbiditäten, die das perioperative Risiko erhöhen, zu favorisieren 
(Colao et al., 2011; Katznelson et al., 2014). Allerdings ist die Evidenz der postoperativen 
SRLs-Therapie noch stärker (Petrossians et al., 2005; Karavitaki et al., 2008; Giustina et al., 
2010). Im Allgemeinen ist nach Fleseriu et al. bezüglich der präoperativen SRLs-Gabe ein 
individuelles Konzept empfehlenswert (Fleseriu et al., 2015).  
Aus der Literatur entnommen könnte bei inadäquat kontrollierten Patienten (Patienten, die auf 
SRLs ansprechen, aber nicht biochemisch kontrolliert sind) eine höhere Dosis von Octreotid 
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oder eine höhere Dosis oder häufigere Gabe von Lanreotid eine biochemische Besserung 
bringen (Giustina et al., 2009; Andrea Giustina et al., 2017). Trotzdem ist die maximale Dosis 
der erster Generation SRLs noch nicht abgeklärt (Melmed et al., 2018).  
 
2.7.3.3.3 Wachstumshormonrezeptorantagonisten (GHRA, Pegvisomant) 
 
Die GHRA blockieren die GH-induzierte Stimulation zur IGF-1-Bildung in der Peripherie und 
ihre Effektivität bezüglich der IGF-1-Normalisierung ist etabliert (Trainer et al., 2009; van der 
Lely et al., 2012). Die biochemische Folge des Wirkmechanismus´ von Pegvisomant 
(Präparatename Somavert®, subkutan) ist ein Anstieg der GH-Konzentration im Plasma 
(Trainer et al., 2009). Demzufolge ist unter Pegvisomant eine biochemische Kontrolle der 
Patienten nur mittels IGF-1-Bestimmung zuverlässig (Trainer et al., 2009; Giustina et al., 
2010). Eine biochemische Remission unter Pegvisomant kann nach Giustina et al. bei 60% 
bis 90% der Patienten erreicht werden (A. Giustina et al., 2017). Weiterhin führte nach Tritos 
et al. Pegvisomant als Monotherapie bei > 75% der Patienten zur IGF-1-Normalisierung (Tritos 
et al., 2017).  
 
2.7.3.3.4 Dopaminagonisten (DA, Bromocriptin, Cabergolin) 
 
Die DA sind Therapie der ersten Wahl bei der Hyperprolaktinämie (Melmed et al., 2011). Ihr 
Einsatz in die Akromegalie-Therapie basiert auf der Bindung an die D2-Rezeptoren des 
Hypophysenadenoms. Dadurch wird die GH-Sekretion supprimiert. Bromocriptin 
(Präparatename Parlodel® und Pravidel®, oral) wurde als erster Dopaminagonist eingesetzt. 
Allerdings ist heutzutage sein Einsatz durch Cabergolin (Präparatename Cabaseril® und 
Dostinex®, oral) fast komplett ersetzt worden (Manjila et al., 2010). Cabergolin zeigt im 
Vergleich zu Bromocriptin eine gezieltere Wirkung auf die D2-Rezeptoren und hat eine längere 
Halbwertzeit, eine höhere Effektivität bezüglich der IGF-1-Normalisierung und eine bessere 
Verträglichkeit seitens der Patienten (Chanson und Salenave, 2008; Manjila et al., 2010; 
Strasburger, 2010). Nach Kuhn und Chanson besteht der Cabergolin-Vorteil darin, dass es 
den IGF-1-Wert bei mehr als 1/3 der Patienten reduziert und in Kombination mit anderen 
Medikamenten verabreicht werden kann (Kuhn und Chanson, 2017). Eine Monotherapie mit 
Cabergolin führt zur biochemischen Remission bei ca. 35% der Patienten (Melmed et al., 
2018). Cabergolin ist als alternative medikamentöse Therapie der ersten Wahl unter 
bestimmten Bedingungen oder zusätzlich zu den SRLs erster Generation als medikamentöse 
Therapie der zweiten Wahl empfehlenswert (Giustina et al., 2014; Melmed et al., 2018).  
Ein weiterer Dopaminagonist, der neben anderen in der Vergangenheit zur Akromegalie-
Therapie verabreicht wurde und von einem Patienten unserer Studie eingenommen wurde, ist 
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Lisurid (Präparatenahme Dopergin® und im Ausland Lysenyl Forte®, oral) (Ebeling et al., 




Die Radiotherapie wird als Maßnahme dritter Wahl betrachtet, wenn Operation und 
Medikamente keine Remission erreichen können (Katznelson et al., 2014; Melmed et al., 2018; 
Giustina et al., 2014; Jenkins et al., 2006). Die Bestrahlungsarten, die angewandt werden 
können, sind die konventionelle fraktionierte Radiotherapie bzw. dreidimensionale (3D) 
geplante konformale fraktionierte Radiotherapie (über sechs Wochen) und die höchstpräzise 
hochdosierte stereotaktische Bestrahlung (Gamma-Knife, Cyberknife und LINAC-basierte 
Radiochirurgie). Bei Gamma-Knife und LINAC geht es in der Regel um einmalige Bestrahlung. 
Bei Cyberknife hat man die Möglichkeit einer hypofraktionierten Radiochirurgie mit drei bis zu 
fünf Fraktionen. Die konventionelle Radiotherapie ist die älteste Methode und wurde wegen 
der hohen Toxizität in den umgebenden Hirnstrukturen von der 3D-konformalen fraktionierten 
Radiatio ersetzt. Im Laufe der Zeit kam es durch die wissenschaftliche Entwicklung zur 
Anwendung der hochpräzisen stereotaktischen Bestrahlung (Radiochirurgie) (Hannon et al., 
2016).  
Die positiven Effekte einer Bestrahlung im Sinne einer biochemischen Remission setzen 
verzögert ein, in der Regel nach vielen Jahren (Melmed 2006; Chanson und Salenave, 2008; 
Melmed 2009). Ungefähr bei 50% der Patienten ist eine biochemische Remission erst nach 
10 Jahren festzustellen (Melmed, 2009).  
Des Weiteren soll man bei der Radiotherapie mit bestrahlungsbedingten Komplikationen 
rechnen. Im Laufe der Jahre entwickeln ca. 50% der Patienten einen Hypopituitarismus. 
Seltener können zudem Visusverschlechterung, zerebrale Radionekrose, zerebrovaskuläre 
Schädigungen und kognitive Defizite auftreten. Dazu entwickeln 1% der Patienten im Verlauf 
sekundäre intrakranielle Tumoren (Minniti et al., 2005; Jenkins et al., 2006; Melmed, 2009). 
Bezüglich der Wirkung der Bestrahlung auf die Größe eines Hypophysenadenoms ist eine 
Tumorverkleinerung oder mindestens das Erhalten der gleichen Größe möglich (Giustina et 
al., 2000). Nach Literatur könnte die stereotaktische Radiatio (Radiochirurgie) im Vergleich zur 
konventionellen fraktionierten Radiotherapie zu einer früheren und höheren Remission führen 
(Katznelson et al., 2014; Lee et al., 2014, Abu Dabrh et al., 2015). Darüber hinaus geht die 
stereotaktische Radiotherapie (Radiochirurgie) mit einem niedrigeren Risiko für einen 
Hypopituitarismus einher (Abu Dabrh et al., 2015). Zur Kontrolle der Bestrahlungseffektivität 




2.8   Nachsorge 
2.8.1 Biochemische Kontrolle (kontrollierte und nicht kontrollierte Akromegalie) 
 
Eine posttherapeutisch kontrollierte Akromegalie ist Synonym für die biochemische Remission 
(Giustina et al., 2000; Giustina et al., 2010). Trotz Operation oder medikamentöser Therapie 
kann es sein, dass die Akromegalie noch aktiv, also nicht kontrolliert, ist (Giustina et al., 2014). 
Daher ist die biochemische Kontrolle lebenslang indiziert (Giustina et al., 2000). Bei 
postoperativ kontrollierten Patienten ist eine biochemische Verlaufskontrolle in einem Intervall 
von 6 Monaten empfehlenswert (Melmed et al., 2018).  
 
2.8.1.1 Besonderheiten der IGF-1-Kontrolle 
 
Sowohl GH als auch IGF-1 sollen postoperativ normalisiert werden. Aber das Hauptziel ist die 
Normalisierung von IGF-1, weil IGF-1 am repräsentativsten den biochemischen Status des 
Patienten wiederspiegelt (Melmed et al., 2018). Wichtig ist auch zu erwähnen, dass IGF-1 
unmittelbar postoperativ aufgrund seiner langen Halbwertzeit nicht aussagekräftig ist 
(Feelders et al., 2005). Infolgedessen wird die IGF-1-Bestimmung frühestens 12 Wochen 
postoperativ empfohlen (Hinson et al., 2010; Katznelson et al., 2014; Melmed et al., 2018).  
 
2.8.1.2 Besonderheiten der GH-Kontrolle 
 
Bei SRLs- oder DA-Einnahme ist der oGTT bezüglich einer biochemischen Remission nicht 
mit Sicherheit aussagekräftig. In diesem Fall sollte die Diagnostik mit IGF-1 und GHr ergänzt 
werden (Carmichael et al., 2009; Giustina et al., 2010). Des Weiteren ist nach Katznelson et 
al. die GHn-Bestimmung im oGTT, nur wenn GHr > 1 μg/l ist, zu veranlassen (Katznelson et 
al., 2014).  
 
2.8.1.3 Biochemische Diskrepanz  
 
Im Allgemeinen zeigen bis zu 30% der Patienten posttherapeutisch diskrepante GH- und IGF-
1-Werte. In der Mehrheit der Fälle finden sich ein normaler GH-Wert und ein erhöhter IGF-1-
Spiegel (Giustina et al., 2010).  
In der Literatur sind bisher mehrere Gründe zur Erklärung der biochemischen Diskrepanz 
diskutiert worden. Mögliche Ursachen eines posttherapeutisch erhöhten IGF-1-Spiegels mit 
normalem GH könnten Dysregulation der normalen pulsatilen hypophysären GH-Sekretion, 
postoperative SRLs-Einnahme, Bestrahlung, frühzeitige postoperative IGF-1-Kontrolle, 
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erhöhtes Ansprechen des peripheren Gewebes auf das GH z. B. durch Polymorphismus der 
GH-Rezeptoren, Pubertät, Schwangerschaft und technische Fehler der Immunassays sein.  
Auf der anderen Seite zählen zu möglichen Ursachen eines pathologisch erhöhten GH und 
eines normalen IGF-1-Spiegels Unterernährung, gastrointestinale Störungen (z. B. chronisch-
entzündliche Darmerkrankungen, Anorexia nervosa), Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, 
Hypothyreose, Östrogeneinnahme, Alter, Geschlecht oder genetische Faktoren (Klaauw et al., 
2007; Alexopoulou et al., 2008; Freda, 2009; Giustina et al., 2010; Zeinalizadeh et al., 2015; 
Kanakis et al., 2016).  
 
2.8.2 Bildmorphologische Kontrolle 
 
Nach Katznelson et al. ist postoperativ eine bildmorphologische Verlaufskontrolle nach 
mindestens 12 Wochen durchzuführen (Katznelson et al., 2014). 
Bei langfristig biochemisch kontrollierter Krankheit sollte eine MRT-Kontrolle alle zwei bis drei 
Jahre stattfinden (Giustina et al., 2010).  
  
2.8.3 Weitere Untersuchungen 
 
Im Rahmen der Nachsorge bei Akromegalie-Patienten soll zum Ausschluss eines 
Kolonkarzinoms eine Koloskopie durchgeführt werden. Die Untersuchung sollte bei Patienten 
mit bekannten Kolon-Polypen oder trotz Therapie erhöhtem IGF-1-Spiegel alle fünf Jahre 
wiederholt werden. Bei Patienten mit kontrollierter Akromegalie ohne Kolon-Polypen soll eine  
Kontrolluntersuchung alle 10 Jahre stattfinden (Dworakowska et al., 2010).  
Darüber hinaus muss ein posttherapeutischer Hypopituitarismus, entweder aufgrund einer 
Operation oder einer Radiatio, entsprechend substituiert werden (Katznelson et al., 2014). 
Zudem sollen auch die Patienten mit kontrollierter Krankheit (Akromegalie in Remission) in 
Anbetracht der vielen möglichen Komorbiditäten klinisch (internistisch, endokrinologisch) 
weiter untersucht werden (Melmed et al., 2018).  
 
2.9   Prognose und Mortalität 
2.9.1 Operatives Outcome 
 
Die klassischen Faktoren, die das operative Ergebnis beeinflussen, sind die präoperativen GH- 
und IGF-1-Werte, die Tumorgröße und die Tumorinvasivität (Osman et al., 1994; Buchfelder 
und Feulner, 2016). Nach Nachtigall et al. kann bei Mikroadenomen eine Remissionsrate von 
80 - 90% und bei Makroadenomen von 50 - 60% erreicht werden (Nachtigall et al., 2008). Nach 
Antunes et al. ist die Tumorinvasivität der einzige präoperative Prädiktor einer postoperativen 
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Remission (Antunes et al., 2018). Zur Optimierung des postoperativen Outcomes ist auch die 





Die nicht kontrollierte Akromegalie ist mit einer erhöhten Mortalität, auch wegen Malignomen, 
assoziiert (Orme et al., 1998; Loeper und Ezzat, 2008). Die zwei häufigsten Todesursachen 
bei Akromegalie-Patienten sind kardiovaskulärer und respiratorischer Genese (Colao et al., 
2004; Strasburger, 2010; Pivonello et al., 2017). Es ist stark empfohlen, arterielle Hypertonie, 
Herzhypertrophie, Diabetes mellitus, Glukoseintoleranz, Schlafapnoesyndrom und 
Osteopathie zur Vorbeugung einer erhöhten Mortalität aggressiv zu behandeln (Melmed et al., 
2018). Generell führt die Normalisierung des Wachstumshormon-IGF-1-Systems zur 
Zurückbildung der Komorbiditäten und Verlängerung der Lebenserwartung (Molitch, 1992; 
Beauregard et al., 2003; Chanson und Salenave, 2008; Dineen et al., 2017; Melmed et al., 
2018). 
 
2.10 Zielsetzung der Arbeit 
 
In unserer Studie wurde eine umfangreiche retrospektive Datenanalyse von 156 Akromegalie-
Patienten durchgeführt, die im Zeitraum von 1984 bis 2017 in der Neurochirurgischen Klinik 
des Universitätsklinikums Dresden operativ behandelt worden sind. Im Kern unserer Analyse 
liegt der postoperative bzw. posttherapeutische biochemische Status (Outcome). 
Dementsprechend kann die biochemische Remissionsrate, welche für die Akromegalie 
entscheidend ist (kontrolliert – nicht kontrolliert), auf der Grundlage der aktuellen Kriterien, 
beurteilt werden. Zu diesem Zweck wurde die Auswirkung mehrerer Faktoren auf den 
langfristigen dynamischen Krankheitsverlauf detailliert analysiert. Hierunter sind 
demographische, tumorassoziierte, medikamentenbedingte und operationsbezogene Daten 
zu verstehen.  








3   Material und Methode 
3.1 Patientenauswahl 
 
In Anbetracht der Tatsache, dass die Akromegalie-Patienten wegen der bestehenden 
Krankheitsmanifestation postoperativ ambulant langfristig bzw. lebenslang kontrolliert werden 
müssen, ist in der Neurochirurgischen Ambulanz des UKD eine Tabelle mit Akromegalie-
betroffenen Patienten verfasst worden. Alle diese Patienten sind in der NCH des UKD im 
Zeitraum von 1984 bis 2017 operativ behandelt worden. Diese Patienten-Tabelle war die 
Quelle unseres Patientenkollektivs.  
 
Die Einschlusskriterien in unsere retrospektive Studie waren: 
• Hypophysenadenom als Ursache der Akromegalie 
• bestätigte Akromegalie klinisch, biochemisch und histopathologisch 
• mikroskopische transnasale transsphenoidale operative Therapie 
• erste Operation in der NCH des UKD 
• Daten von postoperativen biochemischen Verlaufskontrollen, mindestens 12 Wochen 
postoperativ 
 
Die initiale Patientenanzahl betrug 187. Alle Patienten wurden einzeln durch Recherche im 
Krankenhausdokumentationssystem ORBIS des Universitätsklinikums „Carl Gustav Carus“ 
Dresden (UKD) und in den ambulanten Patientenakten auf die Erfüllung der 
Einschlusskriterien geprüft. Insgesamt wurden 31 Patienten ausgeschlossen. 23 Patienten 
hatten keine oder nicht ausreichende postoperative biochemische Kontrollen (am häufigsten 
nur unmittelbar postoperativ) erhalten. Bei zwei Patienten konnte der V. a. Akromegalie nicht 
bestätigt werden. Drei Patienten wurden primär extern operiert und ein Patient wurde nicht 
operativ behandelt. Als Letztes wurden zwei Patienten transkraniell operiert. Am Ende 
umfasste unser Kollektiv 156 Patienten. 
 
3.2   Quellen, Methodik und Parameter 
3.2.1 Quellen 
 
Für die Datenerhebung wurden das Softwaresystem ORBIS der Neurochirurgischen Klinik und 
die ambulanten Patientenakten (elektronisch und in Papierform) genutzt. Der elektronische 
Zugriff ins ORBIS war dem Autor dieser Arbeit als Assistenzarzt des UKD gewährleistet. 





3.2.2 Methodik der Datenerfassung 
 
Die Daten wurden im Programm Microsoft-Excel® tabellarisch erfasst und entsprechend 
kategorisiert. Die Datenaufnahme fand angesichts des großen Datenvolumens stufenweise 
statt und dauerte ungefähr 11 Monate, vom Februar 2018 bis zum Januar 2019. Im Anschluss 
wurden die Daten ins Statistikprogramm SPSS® (Version 25.0) konvertiert und ausgewertet.  
 
3.2.3   Parameter 
3.2.3.1 Basisdaten 
 
Die Basisdaten umfassten Vor- und Nachname der Patienten, Geschlecht, Geburtsdatum und 
Operationsalter.  
 
3.2.3.2 Bildmorphologische Befunde 
 
Die bildmorphologischen Parameter, die dokumentiert wurden, waren die Tumorgröße (Makro- 
oder Mikroadenom) und Tumorinvasivität (invasive und nicht invasive Hypophysenadenome).  
Die Informationssammlung basierte auf den radiologischen MRT-Befundungen und den 




Aufgelistet wurde die Anzahl der Operationen pro Patienten und im Fall eines rezidivierenden 
Tumors die zeitlichen Operationsabstände. In diesem Zusammenhang soll erwähnt werden, 




Der Grundstein unserer Studie sind die Laborwerte, weil dadurch der biochemische 
Akromegalie-Status jederzeit beurteilbar ist. Wachstumshormon-Basalwert (GHr), 
Wachstumshormon-Talwert im oralen Glukosetoleranztest (GHn im oGTT) und IGF-1 sowohl 
prä- als auch postoperativ wurden erfasst und in Bezug auf mehrere Faktoren analysiert. 
Daraus ließen sich Schlussfolgerungen hinsichtlich der Remissionsraten und generell des 
posttherapeutischen biochemischen Status´ ziehen. Des Weiteren wurde nach dem prä- sowie 
postoperativen Hormonstatus das Vorhandensein einer hormonellen Insuffizienz im Rahmen 






In den Laborbefunden wurde das GH in μg/l oder ng/ml (1 μg/l = 1 ng/ml) gemessen. In unserer 




Der alters- und geschlechtsspezifische IGF-1-Wert wurde in den Laborbefunden auch in μg/l 
oder ng/ml gemessen. In Anbetracht der Patientenalterung und des sich dadurch 
verändernden IGF-1-Referenzbereiches wurde zur Ermöglichung einer IGF-1-Auswertung der 
Quotient des Patienten-IGF-1 mit dem höchsten Referenz-IGF-1 (Obergrenze) in Prozent zum 
jeweiligen Zeitpunkt berechnet. Zum Beispiel ist der prozentuale Quotient bei einem Patienten-
IGF-1 von 600 μg/l mit einem nach dem Labor-Referenzbereich höchsten normalen IGF-1 von 
250 μg/l 240% [600 µg/l (Patienten-IGF-1) / 250 µg/l (höchster normaler IGF-1 im 
Referenzbereich) = 2,4 => 2,4 x 100 = 240%]. In diesem Sinne wurden alle prozentualen 
Quotienten > 100% als pathologisch erhöht und alle ≤ 100% als physiologisch gewertet. 
Dadurch wurde die Auswertung der IGF-1-Abweichungen ermöglicht. 
 
3.2.3.5 Medikation  
 
In Anbetracht der entscheidenden therapeutischen Rolle der Medikation bei der Akromegalie 
wurde das von jedem Patienten eingenommene Medikament der drei Akromegalie-
Medikamentenklassen (SRLs, GHRA und DA) prä- und postoperativ notiert. Des Weiteren 




Postoperative Komplikationen wurden zur Einschätzung des Operationsrisikos dokumentiert. 
Hier wurden Nasenblutungen, Liquorfisteln, Schmeckstörungen, Riechstörungen, Meningitis, 




Die Rezidiv-/Resttumoren wurden notiert und in Bezug auf die Tumorkonfiguration sowie die 






Die Radiotherapie wurde als therapeutisches Kennzeichen einer trotz anderer Maßnahmen 
weiter bestehenden nicht kontrollierten Akromegalie gesondert notiert und im Hinblick auf den 
biochemischen Status ausgewertet.  
 
3.3 Methodik der Datenauswertung 
 
Nach Erstellung der Excel-Datenbank erfolgte die ausführliche statistische Auswertung mit 
dem Statistikprogramm SPSS® (Version 25.0) für Windows. Mittels SPSS® konnten die 
Häufigkeitsverteilungen, wie z. B. Patientenanzahl, Altersverteilung, GH-Wert oder ähnliches, 
durch deskriptive statistische Verfahren analysiert werden. Die deskriptive Datenanalyse 
ergab Aussagen über Mittelwert, Median, Minimum und Maximum. Aufgrund von kleinen 
Gruppen und nicht normaler Verteilung der Messwerte wurde eine nicht parametrische 
Verteilungsform verwendet. Demzufolge wurde der Median dem Mittelwert vorgezogen. 
Deskriptive Daten wurden mittels absoluter und relativer Häufigkeit sowie arithmetischem 
Mittelwert, Standardabweichung und Median dargestellt. Zur Veranschaulichung der 
Ergebnisse wurden Diagramme sowie Boxplots erstellt. 
 
Im Rahmen der statistischen Datenanalyse wurden zum Vergleich von Häufigkeiten 
Kreuztabellen verwendet. Diese wurden mit dem exakten Test nach Fisher (bei kleineren 
Stichproben) oder mit dem Chi-Quadrat-Test ausgewertet.  
Weiterhin kamen Rangsummentests zur Anwendung. Diese wurden für den Fall einer 
Stichprobe mit dem Wilcoxontest und für mehrere Stichproben mit dem Kruskal-Wallis-Test 
sowie dem Mann-Whitney-U-Test überprüft.  
Im Allgemeinen wurden für alle Tests Unterschiede ab einem Signifikanzniveau von p < 0,05 
als signifikant und p < 0,001 als hochsignifikant erachtet. Das Konfidenzintervall der statistisch 











4   Ergebnisse 
4.1 Patientenzahlen 
 
Zwischen 1984 und 2017 wurden in der NCH des UKD 187 Patienten mit Akromegalie-
Diagnose behandelt. Alle litten an einem Hypophysenadenom, welches operiert wurde. Nach 
den Einschlusskriterien unserer retrospektiven Studie (siehe 3.1) wurden 31 Fälle 
ausgeschlossen, sodass am Ende 156 Patienten statistisch ausgewertet werden konnten.  
 
4.2   Epidemiologie 
4.2.1 Geschlecht 
 
Von den 156 Patienten unserer Patientenkohorte waren 60 männlich (38,5%) und 96 weiblich 
(61,5%) (siehe Abbildung 15).  
 
Abbildung 15: Geschlechtsverteilung der Patienten (n=156). 
 
4.2.2 Patientenalter bei der ersten Operation 
 
Das Alter der Patienten war bei der ersten Operation im Median 48,2 Jahre (15,0 – 78,2). Der 









Abbildung 16: Altersverteilung bei der ersten Operation (n=156). 
 
4.3   Hypophysenadenom 
4.3.1 Mikro- und Makroadenome 
 
In unserem Patientenkollektiv hatten 31 Patienten (20,4%) Mikroadenome und 121 Patienten 
(79,6%) Makroadenome (siehe Abbildung 17). Bei vier Patienten fanden sich keine Angaben 
über die Tumorgröße. Demzufolge wurden 152 Patienten ausgewertet. 
 
 











4.3.1.1 Tumorgröße in Bezug auf das Geschlecht 
 
Die 152 Patienten setzten sich aus 59 Männern (38,8%) und 93 Frauen (61,2%) zusammen. 
Von den Männern hatten 10 (17%) ein Mikroadenom und 49 (83%) ein Makroadenom. Von 
den Frauen hatten 21 (22,6%) ein Mikroadenom und 72 (77,4%) ein Makroadenom. Der exakte 
Test nach Fisher zeigte einen nicht signifikanten p-Wert (p=0,536) (siehe Abbildung 18), 
sodass keine signifikante Korrelation zwischen Geschlecht und Tumorgröße bestand.  
 
 
Abbildung 18: Tumorgröße in Abhängigkeit des Geschlechts (n=152). 
 
4.3.1.2 Tumorgröße in Bezug auf das Patientenalter bei der ersten Operation 
 
Es wurde die Tumorgröße (Makroadenom oder Mikroadenom) in Bezug auf das Patientenalter 
bei der ersten Operation ausgewertet. Das Medianalter war für die Mikroadenom-Patienten 
58,3 Jahre (25,2 – 73,8) und für die Makroadenom-Patienten 45,3 Jahre (15 – 78,2). Da die 
Tumorgröße von vier Patienten nicht bekannt war, wurden 152 Patienten ausgewertet. Hierfür 
ergab der Mann-Whitney-U-Test einen hochsignifikanten p-Wert (p<0,001) (siehe Abbildung 

















Abbildung 19: Patientenalter bei der ersten Operation in Abhängigkeit von der Tumorgröße 
(n=152). 
 
4.3.1.3 Präoperativer GHr in Abhängigkeit von der Tumorgröße 
 
Der maximale präoperative GH-Basalwert (GHr) war für die 31 Mikroadenome im Median 4,7 
ng/ml (0,52 – 32) und für die 121 Makroadenome 14,6 ng/ml (0,58 – 151). Der Mann-Whitney-
U-Test erbrachte hier ein hochsignifikantes Ergebnis mit einem p<0,001 (siehe Abbildung 20). 
Daraus resultierte, dass die Makroadenome einen statistisch signifikant höheren GHr hatten.  
 





4.3.1.4 Präoperativer IGF-1 in Abhängigkeit von der Tumorgröße 
 
Der präoperative maximale IGF-1 hatte bei den 31 Mikroadenomen einen Medianwert von 
276,2% (88,9 – 619,5) und bei den 121 Makroadenomen 295% (86,1 – 825,6). Hier lag der 
p-Wert im Mann-Whitney-U-Test bei 0,715 (siehe Abbildung 21). Somit besteht keine 




Abbildung 21: Maximaler präoperativer IGF-1 in Abhängigkeit von der Tumorgröße (n=152). 
 
4.3.2   Invasivität 
4.3.2.1 Generell 
 
Bei 15 Patienten konnten über die Invasivität des Hypophysenadenoms keine Angaben 
erhoben werden. Demzufolge wurden 141 Patienten bezüglich der Invasivität der 
Hypophysenadenome nach Knosp-Grad ausgewertet. Von diesen waren „Grad 0“ ein Patient 
(0,07%), „Grad 1“ 17 Patienten (12%), „Grad 2“ 47 Patienten (33,3%), „Grad 3“ 60 Patienten 
(42,5%) und „Grad 4“ 16 Patienten (11,3%). Zusammenfassend betragen die invasiven 
Hypophysenadenome („Grad 3 und 4“) 76 (53,9%) und die nicht Invasiven („Grad 0 bis 2“) 65 





Abbildung 22: Verteilung der Hypophysenadenome nach Invasivitätsgrad (n=141). 
 
4.3.2.2 Präoperativer GHr in Abhängigkeit von der Invasivität 
 
Hier wurde der höchste präoperative GHr (GH-Basalwert) verwendet. Insgesamt wurden 141 
Patienten ausgewertet, 76 invasive und 65 nicht invasive Hypophysenadenome. Der maximale 
GHr im Median war für die invasiven Hypophysenadenome 12,25 ng/ml (1,98 – 145) und für 
die nicht Invasiven 9,97 ng/ml (0,52 – 151). Der p-Wert lag im Mann-Whitney-U-Test bei 0,243 
(siehe Abbildung 23). Somit ist keine signifikante Korrelation zwischen Invasivität und 
präoperativem GHr zu verzeichnen. 
 
























4.3.2.3 Präoperativer IGF-1 in Abhängigkeit von der Invasivität 
 
141 Patienten wurden ausgewertet. Der maximale IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1) bei den 
76 invasiven Hypophysenadenomen war im Median 283,3% (101 – 672) und bei den 65 nicht 
Invasiven 286,7% (86,1 – 825,6). Der p-Wert im Mann-Whitney-U-Test war mit 0,711 nicht 
signifikant (siehe Abbildung 24). Übereinstimmend mit dem präoperativen GHr (siehe 4.3.2.2) 
ist auch der präoperative IGF-1 von der Invasivität des Hypophysenadenoms nicht signifikant 
beeinflusst.  
 
Abbildung 24: Maximaler präoperativer IGF-1 in Abhängigkeit von der Invasivität (n=141). 
 
4.4     Medikation 
4.4.1   Präoperative Medikation 
4.4.1.1 Generell 
 
Eine präoperative Medikation erhielten 101 Patienten (64,7%). Mikroadenome hatten 21 
Patienten (21/31 der Mikroadenome, 67,7%) und Makroadenome 80 Patienten (80/121 der 
Makroadenome, 66,1%). Bei 55 Patienten (35,3%) wurde präoperativ keine 







4.4.1.1.1 Einteilung der präoperativen Medikation 
 
Von den 101 Patienten nahmen 93 (92,1%) Octreotid, sechs (5,9%) Lanreotid, zwei (2%) 
Pegvisomant, zwei (2%) Cabergolin und einer (1%) Lysenyl ein.  
Es gab 13 Patienten, die mit zwei Medikamenten behandelt wurden. 12 Patienten nahmen 
Octreotid sowie Cabergolin und ein Patient Octreotid sowie Lanreotid ein.  
Insgesamt wurden präoperativ 86 Patienten (85,1%) nur mit SRLs (80 Pat. nur Octreotid, fünf 
Pat. nur Lanreotid und ein Pat. Octreotid und Lanreotid), zwei Patienten (2%) nur mit GHRA, 
ein Patient nur mit DA (1%) und 12 Patienten (11,9%) mit SRLs sowie DA therapiert (siehe 
Abbildung 25). 
 
Abbildung 25: Einteilung der präoperativen Medikation (n=101). 
 
4.4.1.2 Präoperative Medikation in Bezug auf die Tumorgröße 
 
Für vier Patienten gab es keine Angaben über die präoperative Tumorgröße. Demzufolge 
wurden 152 Patienten ausgewertet, alle 101 Patienten mit präoperativer Medikation und 51 
von den 55 Patienten ohne präoperative Medikation. Von den 101 Patienten hatten 21 (20,8%) 
ein Mikroadenom und 80 (79,2%) ein Makroadenom. Von den 51 Patienten hatten 10 (19,6%) 
ein Mikroadenom und 41 (80,4%) ein Makroadenom. Statistisch zeigte sich keinerlei 
Assoziation der Tumorgröße mit der präoperativen Medikation. Der p-Wert lag im exakten Test 


















4.4.1.2.1 Einteilung der präoperativen Medikation nach der Tumorgröße 
 
21 Patienten hatten Mikroadenome und 80 Makroadenome, was im gesamten 
Patientenkollektiv (n=156 Pat.) 67,7% der Mikroadenom- und 66,1% der Makroadenom-
Patienten entspricht.  
 
Die 80 Makroadenome wurden folgenderweise behandelt (siehe Abbildung 26): 
• 66 Pat. (82,5%) mit SRLs 
•   2 Pat.   (2,5%) mit GHRA 
•   1 Pat.   (1,2%) mit DA 
• 11 Pat. (13,7%) mit SRLs und DA 
 
Bei den 21 Mikroadenomen wurde die folgende präoperative Medikation durchgeführt (siehe 
Abbildung 26): 
• 20 Pat. (95,2%) mit SRLs 
•   1 Pat.   (4,7%) mit SRLs und DA 
 
 
Abbildung 26: Präoperative Medikation in Bezug auf die Tumorgröße (n=101). 
 
4.4.1.3 Präoperative Medikation in Bezug auf die Invasivität 
 
Hier wurden 141 Patienten ausgewertet, 99 von 101 Patienten mit präoperativer Medikation 
und 42 von den 55 Patienten ohne präoperative Medikation. Für die übrigen Patienten gab es 
keine Angaben über die Tumorinvasivität. Invasive Tumoren hatten 53 präoperativ 
medikamentös behandelte Patienten (53/99, 53,5%) und 23 Patienten (23/42, 54,8%) ohne 
präoperative Medikation. Bei den nicht invasiven Tumoren fanden sich 46 Patienten (46/99, 
Octreotid Lanreotid Pegvisomant Cabergolin Lysenyl
Makroadenome 72 6 2 11 1
Mikroadenome 21 0 0 1 0
41 
 
46,5%) mit präoperativer Medikation und 19 Patienten (19/42, 45,2%) ohne präoperative 
Medikation. Statistisch zeigte sich keine Signifikanz (im exakten Test nach Fisher p=1), sodass 
in unserer Arbeit die Invasivität des Tumors mit einer präoperativen Medikation nicht 
zusammenhängt.   
Zusammenfassend erhielten 69,7% der Patienten (53/76) mit invasiven HA und 70,8% der 
Patienten (46/65) mit nicht invasiven HA eine präoperative Medikation.  
 
4.4.2   Postoperative Medikation  
4.4.2.1 Generell 
 
41 von 156 Patienten (26,3%) erhielten eine postoperative Medikation.  
 
4.4.2.2 Einteilung der postoperativen Medikation 
 
Von den 41 Patienten wurde bei 31 Octreotid (75,6%), vier Lanreotid (9,7%), sieben 
Pegvisomant (17%) und vier Cabergolin (9,7%) eingesetzt. 
Fünf Patienten wurden mit zwei Medikamenten behandelt. Von diesen erhielten zwei Octreotid 
und Cabergolin, zwei Octreotid und Pegvisomant und einer Octreotid und Lanreotid.  
Insgesamt wurden postoperativ nur mit SLRs 30 Patienten (73,2%), nur mit GHRA fünf 
Patienten (12,2%), nur mit DA zwei Patienten (4,8%), mit SRLs sowie GHRA zwei Patienten 
(4,8%) und mit SRLs sowie DA zwei Patienten (4,8%) behandelt (siehe Abbildung 27).   
Bei den zwei Patienten mit SRLs und GHRA wurde GHRA wegen ausbleibender Remission 
unter SRLs als letzte mögliche medikamentöse Maßnahme verabreicht.  
 
 


















4.4.2.2.1 Einteilung der postoperativen Medikation nach Tumorgröße 
 
Die 41 Patienten setzen sich aus 35 Makroadenom-Patienten zusammen, fünf Mikroadenom-
Patienten und einem Patienten ohne Angaben zur Tumorgröße. In Bezug auf das gesamte 
Patientenkollektiv (156 Pat.) wurden postoperativ 28,9% der Makroadenom- und 16,1% der 
Mikroadenom-Patienten medikamentös behandelt. 
 
Die 35 Patienten mit einem Makroadenom erhielten folgende Medikamente (siehe Abbildung 
28): 
• 26 Pat. (74,2%) SRLs 
•   4 Pat. (11,4%) GHRA 
•   1 Pat.    (2,8%) DA  
•   2 Pat.    (5,7%) SRLs und GHRA 
•   2 Pat.    (5,7%) SRLs und DA 
 
Hinsichtlich der 5 Mikroadenome erfolgte die postoperative Medikation folgenderweise (siehe 
Abbildung 28): 
• 3 Pat. (60%) mit SRLs 
• 1 Pat. (20%) mit GHRA 
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4.5   Biochemisches Outcome 
4.5.1 Patienteneinteilung (Outcome-Gruppen) nach den aktuellen biochemischen 
Remissionskriterien 
 
Nach den biochemischen Remissionskriterien ergaben sich in unserer Patientenkohorte vier 
Outcome-Gruppen. Zur Outcome-Gruppe 1 gehören die Patienten mit normalen GH- und IGF-
1-Werten. Diese entsprechen der Gruppe der biochemischen Remission bzw. kontrollierten 
Akromegalie. In den Outcome-Gruppe 2 und 3 wurde die Remission bei nur einem von beiden 
Werten (GH oder IGF-1) registriert. Demzufolge ergibt sich eine biochemische Diskrepanz. In 
der Outcome-Gruppe 2 liegt nur das GH im Normbereich, in der Outcome-Gruppe 3 nur der 
IGF-1-Spiegel. In der Outcome-Gruppe 4 befinden sich die Patienten, die posttherapeutisch 
pathologische GH- und IGF-1-Werte hatten. Diese Patienten leiden an einer nicht kontrollierten 
Akromegalie (siehe Tabelle 5). Mit GH sind sowohl GHr als auch GHn gemeint.  
 
 
Tabelle 5: Outcome-Gruppen nach dem posttherapeutischen biochemischen Status (GH = 
GHr oder GHn). 
 
Nach Auswertung der biochemischen Befunde unseres Patientenkollektivs waren 115 
Patienten (73,7%) posttherapeutisch kontrolliert und gehörten zur Outcome-Gruppe 1. Zur 
Outcome-Gruppe 2 mit Remission nur des GH waren sieben Patienten (4,5%) und zur 
Outcome-Gruppe 3 mit Remission nur des IGF-1 19 Patienten (12,2%) zu zählen. Zuletzt 
bildeten 15 Patienten (9,6%) die Outcome-Gruppe 4, bei denen sich keinerlei biochemische 
Remission darstellte (siehe Abbildung 29).  
• Outcome-Gruppe 1: Patienten mit GH und IGF-1 im Normbereich  
                                 (kontrollierte Akromegalie) 
• Outcome-Gruppe 2: Patienten mit normalem GH und erhöhtem IGF-1  
                                 (Diskrepanz-Gruppe) 
• Outcome-Gruppe 3: Patienten mit erhöhtem GH und normalem IGF-1 
                                 (Diskrepanz-Gruppe) 
• Outcome-Gruppe 4: Patienten mit erhöhten GH und IGF-1 









Abbildung 29: Patienteneinteilung nach dem posttherapeutischen biochemischen Status in 
vier Outcome-Gruppen in Prozent (n=156). 
 
Nach alleiniger operativer Therapie (keine medikamentöse Behandlung und keine 
Radiotherapie) betrug die Remissionsrate (Outcome-Gruppe 1) in unserer Patientenkohorte 
57,7%. 
 
4.5.1.1 Gruppeneinteilung in Bezug auf das Patientenalter 
 
Hier wurde das Patientenalter bei der ersten Operation ausgewertet. Dieses war in der 
Outcome-Gruppe 1 im Median 50 Jahre (15 – 78,2), in der Outcome-Gruppe 2 52,2 Jahre 
(35,9 – 68,1), in der Outcome-Gruppe 3 45,5 Jahre (24,4 – 72,2) und in der Outcome-Gruppe 
4 39,3 Jahre (15,5 – 70,7). Nach dem Kruskal-Wallis-Test ergab sich bei einem p-Wert von 
0,595 keine statistische Signifikanz (siehe Abbildung 30), was darauf hindeutet, dass das 
Patientenalter keinen Einfluss auf das biochemische Outcome besaß.  
 
Zwischen Outcome-Gruppe 1 und Outcome-Gruppe 4, also ohne die Diskrepanzgruppen, 





Abbildung 30: Outcome-Gruppen in Bezug auf das Patientenalter bei der ersten Operation 
(n=156). 
 
4.5.1.2 Gruppeneinteilung in Bezug auf die Tumorgröße 
 
Hier wurden 152 Patienten ausgewertet, weil es für vier Patienten keine Angaben über die 
Tumorgröße gab. Von den 31 Mikroadenomen gehörten posttherapeutisch 24 Patienten 
(77,4%) zur Outcome-Gruppe 1, ein Patient (3,2%) zur Outcome-Gruppe 2, vier Patienten 
(12,9%) zur Outcome-Gruppe 3 und zwei Patienten (6,5%) zur Outcome-Gruppe 4. Bezüglich 
der 121 Makroadenome wurden 89 Patienten (73,6%) in die Outcome-Gruppe 1, sechs 
Patienten (5%) in die Outcome-Gruppe 2, 15 Patienten (12,4%) in die Outcome-Gruppe 3 und 
11 Patienten (9,1%) in die Outcome-Gruppe 4 eingeteilt. Der Chi-Quadrat-Test ergab einen 
nicht signifikanten p-Wert (p=0,67) (siehe Abbildung 31). Aus der Ähnlichkeit des 
biochemischen Outcomes zwischen Mikro- und Makroadenomen resultierte, dass in unserer 
Arbeit die Tumorgröße keinen bewiesenen Einfluss auf das biochemische Outcome hat.  
 
Wir werteren auch die Patienten der Outcome-Gruppen 1 und 4 in Bezug auf die Tumorgröße 
gesondert aus. Hierzu ergaben sich zum Vergleich 26 Mikroadenome und 100 
Makroadenome. Zur Outcome-Gruppe 1 gehörten 92,3% (24/26) der Mikroadenome und 




7% (2/26) der Mikroadenome und 11% (11/100) der Makroadenome. Statistisch fand sich 
keine Signifikanz (im exakten Test nach Fisher p=1). 
 
Abbildung 31: Outcome-Gruppen in Abhängigkeit von der Tumorgröße in Prozent (n=152). 
 
4.5.1.3 Gruppeneinteilung in Bezug auf die Tumorinvasivität  
 
Von den 76 invasiven Hypophysenadenomen (HA) gehörten 54 (71%) zur Outcome-Gruppe 
1, fünf (6,6%) zur Outcome-Gruppe 2, 12 (15,8%) zur Outcome-Gruppe 3 und fünf (6,6%) zur 
Outcome-Gruppe 4.  
Die 65 nicht invasiven HA wurden auch nach ihrem posttherapeutischen biochemischen Status 
in die vier Gruppen eingeteilt. 51 (78,5%) gehörten zur Outcome-Gruppe 1, zwei (3,1%) zur 
Outcome-Gruppe 2, sechs (9,2%) zur Outcome-Gruppe 3 und sechs (9,2%) zur Outcome-
Gruppe 4. Bei einem p-Wert von 0,604 im Chi-Quadrat-Test bestand keine signifikante 
Wirkung der Invasivität auf das biochemische Outcome (siehe Abbildung 32).  
 
Nach Ausschluss der nicht eindeutigen Diskrepanzgruppen (Outcome-Gruppen 2 und 3) 
wurde die Einteilung von 59 invasiven und 57 nicht invasiven HA in die Outcome-Gruppen 1 
und 4 in Bezug auf die Invasivität ausgewertet. Zur Outcome-Gruppe 1 gehörten 91,5% (54/59) 
der invasiven und 89,5% (51/57) der nicht invasiven HA. Demzufolge waren in der Outcome-
Gruppe 4 8,5% (5/59) der invasiven und 10,5% (6/57) der nicht invasiven HA zu finden. 

















Abbildung 32: Outcome-Gruppen in Abhängigkeit von der Invasivität in Prozent (n=141). 
 
4.5.1.4 Gruppeneinteilung in Bezug auf den präoperativen GH-Wert 
 
Hier wurde der höchste präoperative GH-Basalwert (GHr) verwendet. Der Medianwert der 
Outcome-Gruppe 1 betrug 11,2 ng/ml (0,52 – 151 ng/ml), der Outcome-Gruppe 2 9,5 ng/ml 
(2,95 – 14,90 ng/ml), der Outcome-Gruppe 3 21,6 ng/ml (1,20 – 145 ng/ml) und der Outcome-
Gruppe 4 19,87 ng/ml (3,31 – 80 ng/ml). Im Kruskal-Wallis-Test war der p-Wert nicht signifikant 
(p=0,063) (siehe Abbildung 33). Somit kann in unserer Studie der präoperative GHr das 
biochemische Outcome nicht im Voraus definieren.  
 
Die Kreuztabelle nur der Outcome-Gruppen 1 und 4 in Bezug auf den maximalen 
präoperativen GHr ergab im Mann-Whitney-U-Test eine statistische Tendenz (p=0,053). 
Folglich wäre das Risiko einer nicht kontrollierten Akromegalie posttherapeutisch (Outcome-
Gruppe 4) bei höheren präoperativen GH-Basalwerten im Vergleich zu den Patienten in 















Abbildung 33: Outcome-Gruppen in Abhängigkeit vom präoperativen GHr. 
 
4.5.1.5 Gruppeneinteilung in Bezug auf den präoperativen IGF-1-Wert 
 
Es wurde der höchste präoperative prozentuale Quotient (siehe 3.2.3.4.2) verwendet. Der 
Medianwert der Outcome-Gruppe 1 war 283,3% (86,1 – 825,6), der Outcome-Gruppe 2 
386,1% (299,9 – 477,9), der Outcome-Gruppe 3 255,4% (139,7 – 503) und der Outcome-
Gruppe 4 308,7% (112,6 – 672). Der Kruskal-Wallis-Test wies keine Signifikanz nach 
(p=0,066) (siehe Abbildung 34).  
 
Die Kreuztabelle der Outcome-Gruppen 1 und 4 ergab auch keine statistische Signifikanz 
(p=0,073).  
 
Insgesamt hatte der präoperative IGF-1 bezüglich des posttherapeutischen Outcomes keinen 





Abbildung 34: Outcome-Gruppen in Abhängigkeit vom präoperativen IGF-1-Spiegel.  
 
4.5.2   Outcome in Bezug auf die medikamentöse Therapie 
4.5.2.1 Generell 
 
In Bezug auf die medikamentöse Therapie ergaben sich vier Patientengruppen. Diese waren 
„keine präoperative Medikation“, „präoperative Medikation“, „keine Medikation“ und 
„Medikation präoperativ und/oder postoperativ“. 
 
Die Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ bestand aus 55 Patienten. Von diesen 
gehörten 44 (80%) zur Outcome-Gruppe 1, einer (1,8%) zur Outcome-Gruppe 2, drei (5,4%) 
zur Outcome-Gruppe 3 und sieben (12,7%) zur Outcome- Gruppe 4. 
Auf der anderen Seite bestand die Patientengruppe „präoperative Medikation“ aus 101 
Patienten. Von diesen zeigten 71 (70,3%) eine Remission beider biochemischen Werte 
postoperativ, sodass diese zur Outcome-Gruppe 1 gehörten. Sechs Patienten (5,9%) waren 
in die Outcome-Gruppe 2, 16 Patienten (15,8%) in die Outcome-Gruppe 3 und acht Patienten 
(7,9%) in die Outcome-Gruppe 4 einzuordnen. 
41 Patienten wurden weder präoperativ noch postoperativ medikamentös behandelt. Diese 
Patienten machten die Patientengruppe „keine Medikation“ aus. Von diesen waren 36 




Patienten (9,8%) der Outcome-Gruppe 4 zuzuordnen. Zur Outcome-Gruppe 3 gehörte kein 
Patient.  
Die vierte medikationsbezogene Patientengruppe war die „Medikation präoperativ und/oder 
postoperativ“. Sie bestand aus 115 Patienten. 79 Patienten (68,7%) gehörten zur Outcome-
Gruppe 1, sechs Patienten (5,2%) zur Outcome-Gruppe 2, 19 Patienten (16,5%) zur Outcome-
Gruppe 3 und 11 Patienten (9,6%) zur Outcome-Gruppe 4 (siehe Tabelle 6). 
 
 
Tabelle 6: Outcome und medikationsbezogene Patientengruppen. 
 
Aus der Kreuztabelle der Patientengruppen „keine präoperative Medikation“ und „präoperative 
Medikation“ in Bezug auf die Outcome-Gruppe ergab sich nach dem Chi-Quadrat-Test keine 
Signifikanz (p=0,121) (siehe Abbildung 35), sodass die präoperative Medikation keinen 




Abbildung 35: Outcome-Gruppen und präoperative medikamentöse Therapie in Prozent. 
 
Aber der Chi-Quadrat-Test der Kreuztabelle bei den Patientengruppen „keine Medikation“ und 
„Medikation präoperativ und/oder postoperativ“ in Bezug auf die Outcome-Gruppe ergab einen 
signifikant p-Wert (p=0,032) (siehe Abbildung 36). Damit zeigte sich eine Assoziation der 
medikamentösen Therapie generell mit dem biochemischen Outcome. Der oben verzeichnete 
signifikante statistische Befund repräsentiert insbesondere den Unterschied zwischen den 
biochemischen Gruppen Outcome-Gruppe 1 (biochemische Remission) und Outcome Gruppe 
3 (biochemische Diskrepanz, GH erhöht, IGF-1 normal).  
 
Des Weiteren wurden die Kreuztabellen der Patientengruppen „keine präoperative Medikation“ 
und „präoperative Medikation“ nur in Bezug auf die Outcome-Gruppe 1 (kontrollierte 
Akromegalie) und Outcome-Gruppe 4 (nicht kontrollierte Akromegalie) statistisch ausgewertet. 
Hier ergab sich keine Signifikanz (im exakten Test nach Fisher p=0,581). Das Gleiche gilt auch 
für die Patientengruppen „keine Medikation“ und „Medikation präoperativ und/oder 
















Abbildung 36: Outcome-Gruppen „keine Medikation“ und „Medikation präoperativ und/oder 
postoperativ“ in Prozent. 
 
4.5.2.2 Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ 
 
Die Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ (n=55) wurde gesondert ausgewertet. 
Der Grund dafür ist das Ermöglichen eines aussagekräftigen Vergleichs mit den Ergebnissen 
anderer publizierter Studien, in denen Patienten präoperativ nicht medikamentös behandelt 
wurde.  
Über die Tumorgröße gab es Angaben für 51 Patienten. Von denen wiesen 10 (19,6%) ein 
Mikroadenom und 41 (80,4%) ein Makroadenom auf.  
Des Weiteren war der Invasivitätsgrad bei 42 Patienten bekannt. Invasive 
Hypophysenadenome (HA) hatten 23 Patienten (54,8%) und nicht invasive HA 19 Patienten 
(45,2%).  
In diesem Zusammenhang wird auch die Remissionsrate (Outcome-Gruppe 1) dieser 
Patienten („keine präoperative Medikation“) nach der Operation allein (ohne medikamentöse 

















4.5.2.2.1 Outcome der Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ in Bezug auf 
die Tumorgröße 
 
Von den 10 Patienten mit Mikroadenomen gehörten neun zur Outcome-Gruppe 1 (90%) und 
ein Patient zur „Outcome-Gruppe 4“ (10%). Es gab keine Patienten in den Diskrepanzgruppen 
2 und 3 (siehe 4.5.1). Von den 41 Makroadenomen waren 33 (80,5%) der Outcome-Gruppe 
1, einer (2,4%) der Outcome-Gruppe 2, drei (7,3%) der Outcome-Gruppe 3 und vier (9,8%) 
der Outcome-Gruppe 4 zuzuordnen. Der Chi-Quadrat-Test ergab keine statistische Signifikanz 
(p=0,786).  
Ähnlicher Weise wie bei dem gesamten Patientenkollektiv (siehe 4.5.1.2) spielte auch hier 
(Patientengruppe „keine präoperative Medikation“) die Tumorgröße keine signifikante Rolle für 
das biochemische Outcome.  
 
4.5.2.2.2 Outcome der Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ in Bezug auf 
die Invasivität 
 
Von den 23 Patienten mit invasiven HA gehörten 21 (91,3%) zur Outcome-Gruppe 1, einer 
(4,3%) zur Outcome-Gruppe 3 und noch einer (4,3%) zur Outcome-Gruppe 4, kein Patient zur 
Outcome-Gruppe 2. Das Outcome der 19 Patienten mit nicht invasiven HA stellte sich 
folgendermaßen dar: 15 Patienten (78%) in Outcome-Gruppe 1, ein Patient (5,3%) in 
Outcome-Gruppe 2, ein Patient (5,3%) in Outcome-Gruppe 3 und zwei Patienten (10,5%) in 
Outcome-Gruppe 4. Mit einem p-Wert von 0,579 besteht kein signifikanter Einfluss der 
Invasivität auf das biochemische Outcome. 
 
4.5.2.2.3 Outcome der Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ in Bezug auf 
den präoperativen GH-Wert 
 
Der höchste präoperative GH-Basalwert (GHr) der Outcome-Gruppe 1 betrug im Median 7,5 
ng/ml (0,52 – 105,8 ng/ml), der Outcome-Gruppe 3 39,9 ng/ml (21,6 – 145 ng/ml) und der 
Outcome-Gruppe 4 25,4 ng/ml (6,98 – 80 ng/ml). Der GH-Spiegel des einzigen Patienten der 
Outcome-Gruppe 2 lag bei 9,6 ng/ml. Der Kruskal-Wallis-Test ergab einen nicht signifikanten 
p-Wert (p=0,81). Auch die Kreuztabelle der Outcome-Gruppen 1 und 4 zeigte keinen 





4.5.2.2.4 Outcome der Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ in Bezug auf 
den präoperativen IGF-1-Wert 
 
Der höchste präoperative prozentuale Quotient in der Outcome-Gruppe 1 im Median war 
233,1% (88,9 – 617,5%) und in der Outcome-Gruppe 4 415,25% (388 – 442,5%). Der 
maximale IGF-1-Quotient des einzigen Patienten der Outcome-Gruppe 2 betrug 327,6%. Von 
den drei Patienten der Outcome-Gruppe 3 war der IGF-1 nur bei einem Patienten bekannt. 
Sein prozentualer Quotient lag bei 295%. Hier war keine statistische Signifikanz vorhanden 
(p=0,334). Ebenso gab es bei der Kreuztabelle der Outcome-Gruppen 1 und 4 keine 
Signifikanz (p=0,141). Dementsprechend hat der präoperative IGF-1 in der Patientengruppe 
„keine präoperative Medikation“ keinen prädiktorischen Wert.  
 
4.5.2.3 Outcome in Bezug auf die postoperative medikamentöse Therapie  
 
Zur Beurteilung des Effektes einer postoperativen medikamentösen Behandlung wurden diese 
Patienten gesondert betrachtet.  
Bei Auswertung der 41 Patienten fand sich, dass 25 (60,9%) zur Outcome-Gruppe 1, einer 
(2,4%) zur Outcome-Gruppe 2, acht (19,5%) zur Outcome-Gruppe 3 und sieben (17%) zur 
Outcome-Gruppe 4 gehörten.  
Die Untersuchung der 115 Patienten, die keine postoperative Medikation erhielten, ergab 90 
Patienten (78,2%) in der Outcome-Gruppe 1, sechs (5,2%) in der Outcome-Gruppe 2, 11 
(9,5%) in der Outcome-Gruppe 3 und acht (6,9%) in der Outcome-Gruppe 4 (siehe Tabelle 7). 
Die Kreuztabelle von den Häufigkeiten der o. g. zwei Patientengruppen ergab im Chi-Quadrat-
Test einen signifikanten p-Wert (p=0,022). Durch das statistisch signifikant bessere 
biochemische Outcome der Patientengruppe „keine postoperative Medikation“, das sich aus 
der höheren Quote der Outcome-Gruppe 1 und der niedrigeren Quote der Outcome-Gruppe 4 
ergibt, ist eine gezielte postoperative medikamentöse Therapie bei Patienten mit schlechtem 
posttherapeutischen Outcome abzuleiten. Diese vernünftige Anwendung der medikamentösen 
Behandlung in unserem Patientenkollektiv verstärkt die Objektivität unserer Ergebnisse in 
Bezug auf das biochemische Outcome generell.  
 
 
Tabelle 7: Outcome und postoperative medikamentöse Therapie. 
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In Bezug auf ihre Zugehörigkeit zu den Outcome-Gruppen 1 – 4 wurden die sieben Patienten 
mit GHRA-Therapie und die 34 Patienten mit SRLs-Behandlung (siehe 4.4.2.2) analysiert.  
Von den GHRA-Patienten gehörten zwei Patienten (28,6%) zur Outcome-Gruppe 2 und fünf 
Patienten (71,4%) zur Outcome-Gruppe 3.  
In diesem Zusammenhang soll erwähnt werden, dass angesichts des Wirkungsmechanismus´ 
der GHRA (siehe 2.7.3.3.3) die fünf Patienten unter GHRA-Einnahme der Outcome-Gruppe 3 
als Patienten in biochemischer Remission (Outcome-Gruppe 1) interpretiert werden müssen. 
Die erhöhte GH-Konzentration bei diesen Patienten lässt sich durch das selektive Besetzen 
der GH-Rezeptoren von GHRA gut erklären.  
Von den 34 SRLs-Patienten wurden 23 Patienten (67,6%) der Outcome-Gruppe 1, vier 
Patienten (11,7%) der Outcome-Gruppe 3 und sieben Patienten (20,5%) der Outcome-Gruppe 
4 zugeordnet.  
 
4.5.3   Biochemische Diskrepanz  
4.5.3.1 Biochemische Diskrepanz des gesamten Patientenkollektivs 
 
Die Diskrepanzrate ergibt sich aus der Summe der Outcome-Gruppe 2 (GH normal, IGF-1 
pathologisch erhöht) und Outcome-Gruppe 3 (GH pathologisch erhöht, IGF-1 normal). 
Demzufolge betrug die Diskrepanzrate des gesamten Patientenkollektivs 16,7% (26/156) 
(siehe 4.5.1).  
 
4.5.3.2 Biochemische Diskrepanz in Bezug auf die medikamentöse Therapie 
  
In den medikationsbezogenen Patientengruppen (siehe 4.5.2.1) lagen unterschiedliche 
Diskrepanzraten vor. Diese erreichte bei „keine präoperative Medikation“ 7,3% (4/55), bei 
„präoperative Medikation“ 21,7% (22/101), bei „keine Medikation“ 2,4% (1/41) und bei 
„Medikation präoperativ und/oder postoperativ“ 21,7% (25/115). 
Angesichts der gemeinsamen Auswertung der Patienten der Outcome-Gruppe 2 und 
Outcome-Gruppe 3 wird für die Patienten mit biochemischer Diskrepanz der Begriff Outcome-




Tabelle 8: Diskrepanzrate in Bezug auf die medikamentöse Therapie. 
 
Zur Einschätzung der Auswirkung der Medikation auf die Entwicklung einer biochemischen 
Diskrepanz wurden zwei Rubriken (A und B) kreiert.  
Die Rubrik A war mit der präoperativen Medikation assoziiert und bestand aus den 
medikationsbezogenen Patientengruppen „keine präoperative Medikation“ (A1) und 
„präoperative Medikation“ (A2) (siehe Tabelle 9). 
Auf der anderen Seite war die Rubrik B mit der medikamentösen Behandlung generell 
korreliert. Diese beinhaltete die Patientengruppen „keine Medikation“ (B1) und „Medikation 
präoperativ und/oder postoperativ“ (B2) (siehe Tabelle 9). 
 
Zwecks Untersuchung des Einflusses der präoperativen Medikation auf das Vorkommen einer 
biochemischen Diskrepanz wurden A1 und A2 in Bezug auf ihren posttherapeutischen 
biochemischen Status (Outcome) miteinander verglichen. Hierzu wurden zunächst die A1- und 
A2-Patienten in biochemischer Remission (Outcome-Gruppe 1) und in biochemischer 
Diskrepanz (Outcome-Gruppe 2+3) nebeneinandergestellt. Im Anschluss wurden die A1- und 
A2-Patienten mit nicht kontrollierter Akromegalie (Outcome-Gruppe 4) und biochemischer 
Diskrepanz (Outcome-Gruppe 2+3) untersucht.  
Zur Beurteilung der medikamentösen Therapie, nicht nur speziell präoperativ, sondern 
generell, wurde der gleiche Vorgang für die B1- und B2-Patienten vorgenommen.  
 
Von den 48 A1-Patienten waren 44 (91,7%) in die Outcome-Gruppe 1 (biochemische 
Remission, kontrollierte Akromegalie) und vier (8,3%) in die Outcome-Gruppe 2+3 
(biochemische Diskrepanz) eingeordnet. Von den 93 A2-Patienten gehörten 71 (76,3%) zur 
Outcome-Gruppe 1 und 22 (23,7%) zur Outcome-Gruppe 2+3 (siehe Tabelle 9).  
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Des Weiteren waren von den 37 B1-Patienten 36 (97,3%) der Outcome-Gruppe 1 und einer 
(2,7%) der Outcome-Gruppe 2+3 zuzuordnen. Von den 104 B2-Patienten gehörten 79 (76%) 
zur Outcome-Gruppe 1 und 25 (24%) zur Outcome-Gruppe 2+3 (siehe Tabelle 9).  
 
 
Tabelle 9: Medikationsbezogener Vergleich von Diskrepanz- und Outcome-Gruppe 1. 
 
Bei der Kreuztabelle von A1 und A2 in Bezug auf die Outcome-Gruppe 1 und Outcome-Gruppe 
2+3 ergab der exakte Test nach Fisher einen signifikanten p-Wert (p=0,038) (siehe Abbildung 
37).  
 
Abbildung 37: Vergleich von Diskrepanz- und Outcome-Gruppe 1 bezogen auf die 












Auch statistisch signifikant (p=0,003) war der exakte Test nach Fisher der Kreuztabelle 
zwischen B1 und B2 (siehe Abbildung 38). 
 
 
Abbildung 38: Vergleich von  Diskrepanz- und Outcome-Gruppe 1 bezogen auf die Medikation 
generell in Prozent. 
 
Die oben genannten statistisch signifikanten Befunde bezüglich der präoperativen 
medikamentösen Therapie (siehe Abbildung 37) und der medikamentösen Therapie generell 
(siehe Abbildung 38) zeigen eine mediaktionskorrelierte höhere Diskrepanzrate beim 
Vergleich Outcome-Gruppe 2+3 mit Outcome-Gruppe 1. 
 
Weiterhin wurden die Patientengruppen A1 mit A2 und B1 mit B2 in Bezug auf die Outcome-
Gruppe 4 (nicht kontrollierte Akromegalie) und Outcome-Gruppe 2+3 (biochemische 
Diskrepanz) verglichen.  
Von den 30 A1-Patienten waren acht (26,7%) der Outcome-Gruppe 4 und 22 (73,3%) der 
Outcome-Gruppe 2+3 zuzuordnen. Von den 11 A2-Patienten gehörten sieben (63,6%) zur 
Outcome-Gruppe 4 und vier (36,4%) zur Outcome-Gruppe 2+3. Von den fünf B1-Patienten 
waren vier (80%) in die Outcome-Gruppe 4 und einer (20%) in die Outcome-Gruppe 2+3 
eingeordnet. Von den 36 B2-Patienten lagen 11 (30,6%) in der Outcome-Gruppe 4 und 25 













Tabelle 10: Medikationsbezogener Vergleich von Diskrepanz- und Outcome-Gruppe 4. 
 
Die Kreuztabelle der Patientengruppen A1 und A2 wies keine Signifikanz (p=0,064) nach 
(siehe Abbildung 39).  
 
    
Abbildung 39: Vergleich von Diskrepanz- und Outcome-Gruppe 4 bezogen auf die 
















In der Kreuztabelle der Patientengruppen B1 und B2 fand sich eine statistische Tendenz 
(p=0,051) (siehe Abbildung 40).  
 
 
Abbildung 40: Vergleich von  Diskrepanz- und Outcome-Gruppe 4 bezogen auf die Medikation 
generell in Prozent. 
 
Im Gegenteil zum statistisch signifikanten Vergleich der Outcome-Gruppe 1 mit der 
Diskrepanzgruppe (Outcome-Gruppe 2+3) (s. o.) fand sich beim Vergleich der Outcome-
Gruppe 4 mit der Diskrepanzgruppe (Outcome-Gruppe 2+3) in Bezug auf die präoperative 
medikamentöse Therapie und die medikamentöse Therapie generell kein signifikanter 
Unterschied. Auch die statistische Tendenz (p=0,051) der Kreuztabelle von B1 („keine 
Medikation“) und B2 („Medikation präoperativ und/oder postoperativ“) (siehe Abbildung 40) ist 
fraglich, weil in der Diskrepanzgruppe (Outcome-Gruppe 2+3) fünf mit GHRA behandelte 
Patienten beinhaltet waren. Diese Patienten gehörten zwar biochemisch zur Outcome-Gruppe 
3, aber anhand des GHRA-Wirkungsmechanismus´ (siehe 2.7.3.3.3) könnten sie als Patienten 
in biochemischer Remission (Outcome-Gruppe 1) interpretiert werden.  
Insgesamt zeigte sich in unserem Kollektiv kein signifikanter Einfluss einer medikamentösen 
Behandlung auf die Einteilung in Patienten mit nicht kontrollierter Akromegalie (Outcome-













4.6   Postoperative Komplikationen 
4.6.1 Komplikationsrate 
 
Hier wurden die Komplikationen nach der ersten Operation ausgewertet. Postoperative 
Komplikationen traten bei 14 Patienten (8,9%) auf. Drei Patienten (1,9%) hatten aufgrund einer 
Liquorfistel Rhinoliquorrhoe, ein Patient (0,6%) Epistaxis, drei Patienten (1,9%) Diabetes 
insipidus, drei Patienten (1,9%) Meningitis, zwei Patienten (1,3%) 
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (HVL-Insuffizienz), ein Patient (0,6%) SIADH und ein 
Patient (0,6%) Riech-/Schmeckstörung (siehe Tabelle 11). In unserem Patientenkollektiv gab 
es keinen Todesfall.  
 
4.6.2 Komplikationen in Bezug auf die Tumorgröße 
 
13 Patienten hatten ein Makroadenom (13/121 Pat., 10,7%) und ein Patient ein Mikroadenom 
(1/31 Pat., 3,2%) (siehe Tabelle 11). Hier ergab der exakte Test nach Fisher einen nicht 
signifikanten p-Wert (p=0,737). Damit ist die Tumorgröße mit dem postoperativen 
Komplikationsrisiko nicht korreliert.  
 
 
Tabelle 11: Postoperative Komplikationen in Bezug auf die Tumorgröße. 
 
4.6.3 Komplikationen in Bezug auf die Tumorinvasivität 
 
Von den 76 invasiven Hypophysenadenomen (HA) kam es bei sechs (7,9%) zu einer 
postoperativen Komplikation. Ebenfalls sechs Komplikationen (9,2%) fanden sich in der 
Gruppe der 65 nicht invasiven HA. Ιm exakten Test nach Fisher ergab der p-Wert (p=1) keinen 





4.7   Hypophysäre Insuffizienz 
4.7.1 Präoperative hormonelle Insuffizienz 
 
Der präoperative Hormonstatus war bei 142 Patienten bekannt. Für 14 Patienten fanden sich 
darüber keine Angaben. 63 Patienten (44,4%) hatten eine hypophysäre Insuffizienz. Die 
präoperative Hormonkontrolle ergab eine gonadotrope Insuffizienz bei 51 Patienten (35,9%), 
eine corticotrope Insuffizienz bei acht Patienten (5,6%), eine thyreotrope Insuffizienz bei einem 
Patienten (0,7%), eine laktotrope Insuffizienz bei einem Patienten (0,7%) und eine komplette 
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz bei zwei Patienten (1,4%) (siehe Tabelle 12).  
 
4.7.2 Postoperative hormonelle Insuffizienz 
 
Der postoperative Hormonstatus war bei 155 Patienten bekannt. Für einen Patienten gab es 
keine Angaben. Eine hypophysäre Insuffizienz wurde insgesamt bei 37 Patienten (23,9%) 
festgestellt. 27 Patienten (17,4%) zeigten eine gonadotrope, vier Patienten (2,6%) eine 
corticotrope, ein Patient (0,6%) eine thyreotrope, ein Patient (0,6%) eine laktotrope und vier 
Patienten (2,6%) eine komplette Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (siehe Tabelle 12).  
 
4.7.3 Prä- und postoperative hormonelle Insuffizienz im Vergleich 
 
Von den 27 Patienten mit postoperativer gonadotroper Insuffizienz zeigten 18 Patienten 
(66,6%) diese schon präoperativ. Zwei Patienten hatten keine präoperative Hormonkontrolle. 
In diesem Sinne kann man über sieben bis neun Patienten (7-9/27, 25,9 – 33,3%) mit neu 
diagnostizierter gonadotroper Insuffizienz postoperativ sprechen. Stattdessen kam es bei 33 
Patienten (33/51, 64,7%) zu einer Normalisierung der gonadotropen Achse postoperativ (siehe 
Tabelle 12). 
 
Bezüglich der corticotropen Achse war eine Insuffizienz bei zwei von vier postoperativen Fällen 
(2/4, 50%) schon präoperativ bekannt. Für die anderen zwei Fälle gab es keine präoperativen 
Angaben, sodass man nicht mit Sicherheit davon ausgehen kann, dass es sich um neue 
Insuffizienzen handelte.  
Insgesamt konnte postoperativ eine Normalisierung der corticotropen Achse bei vier Patienten 
(4/8, 50%) bestätigt werden (siehe Tabelle 12).  
 
Die Patienten mit postoperativer thyreotroper (ein Pat.) und laktotroper (ein Pat.) Insuffizienz 
waren nicht dieselben mit präoperativer Insuffizienz dieser Achsen. Daher kann man von einer 
postoperativen Normalisierung der Hypophysenfunktion bei zwei Patienten (2/2., 100%) und 
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dem Auftreten einer neuen postoperativen Insuffizienz, thyreotrop und lactotrop, für zwei 
andere Patienten (2/2, 100%) ausgehen (siehe Tabelle 12).  
 
Von den vier Fällen mit postoperativer kompletter Hypophysenvorderlappeninsuffizienz war 
ein Fall schon präoperativ bekannt. Für einen weiteren Patienten gab es präoperativ keine 
Angaben. Zwei Patienten können als Fälle mit neuer postoperativer 
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz angesehen werden. Damit liegt die Zahl der neuen 
postoperativen Fälle bei zwei bis drei (2-3/4, 50 – 75%).  
Bei einem Patienten (1/2, 50%) kam es postoperativ zu einer Normalisierung der gesamten 
Hypophysenvorderlappenfunktion (siehe Tabelle 12).  
 
 
Tabelle 12: Prä- und postoperative hypophysäre Insuffizienz. 
 
4.8   Rezidiv/Rest der Hypophysenadenome 
4.8.1 Rezidiv-/Resttumorrate  
 
Als Rezidiv wird das, trotz der initialen posttherapeutischen biochemischen Remission, 
Wiederauftreten einer biochemisch nicht kontrollierten Akromegalie definiert. Auf der anderen 
Seite wird ein postoperativ in der MRT darstellbarer Tumoranteil in Zusammenhang mit 
fehlender biochemischer Remission als Resttumor beschrieben, z. B. ein wegen seiner Lage 
im Sinus cavernosus oder an der Arteria carotis interna nicht komplett resezierbarer Tumor. 
Aber auch bildmorphologisch nicht darstellbare Tumoranteile, die sich durch eine biochemisch 
aktive Akromegalie manifestieren, zählen zu den Tumorresten. Es kann postuliert werden, 
dass sich ein Rezidiv aus einem Tumorrest entwickelt. Unserer Meinung nach sind Rezidiv- 
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und Resttumoren zusammen auszuwerten, weil beide potenziell die gleichen biochemischen 
Folgen haben.  
Im Rahmen dieser Studie wurde insgesamt bei 25 von 156 Patienten (16%) ein Rezidiv/Rest 
des Hypophysenadenoms diagnostiziert.  
 
4.8.1.1 Rezidiv-/Resttumor in Abhängigkeit von der Tumorgröße 
 
Von den 25 Patienten mit einem Rezidiv-/Resttumor hatten 23 (92%) ein Makroadenom. Nur 
bei einem Patienten (4%) lag ein Mikroadenom vor. Für einen Patienten gab es keine Angaben 
über die Tumorgröße. Demzufolge wurde bei 3,3% der Mikroadenome (1/30) und 19% der 
Makroadenome (23/121) ein Rezidiv-/Resttumor diagnostiziert. Im exakten Test nach Fisher 
wurde eine statistische Signifikanz (p=0,048) festgestellt, sodass das Rezidivrisiko bzw. 
Resttumorrisiko bei Makroadenomen als höher nachgewiesen worden ist. 
 
4.8.1.2 Rezidiv-/Resttumor in Abhängigkeit von der Invasivität 
 
Für sieben Patienten gab es keine Angaben über die Invasivität. Von den übrigen 18 Patienten 
hatten 14 (77,8%) ein invasives HA und vier (22,2%) einen nicht invasiven Tumor. Das 
entspricht einer Rezidivrate bzw. Resttumorrate von 18,4% bei invasiven (14/76) und 6,3% bei 
nicht invasiven (4/64) HA. Der exakte Test nach Fisher zeigte einen signifikanten p-Wert 
(p=0,042). Damit besteht bei invasiven HA ein bewiesen höheres Risiko für einen Rezidiv-
/Resttumor.  
 
4.8.2 Durchführung einer zweiten Operation 
 
Bei allen 25 Patienten mit einem Rezidiv-/Resthypophysenadenom erfolgte eine zweite 
transnasale transsphenoidale mikroskopische Adenomresektion.  
 
4.8.3 Zweiter Rezidiv-/Resttumor 
 
Drei Patienten (1,9%) hatten ein erneutes Tumorrezidiv bzw. einen weiter bestehenden 







4.8.4 Biochemische Gruppeneinteilung (Outcome) der Rezidiv-/Resttumoren 
 
Die 25 Patienten mit rezidivierenden Hypophysenadenomen wurden nach der letzten 
Behandlung (Re-Operation, Medikation und Bestrahlung) in die vier Outcome-Gruppen ihrem 
biochemischen Status entsprechend eingeteilt. 18 Patienten (72%) zeigten eine komplette 
biochemische Remission und gehörten zur Outcome-Gruppe 1. Vier Patienten (16%) waren 
der Outcome-Gruppe 4 zuzuordnen und litten trotz Therapie weiter an einer nicht kontrollierten 
Akromegalie. Hinsichtlich der Diskrepanzgruppen waren drei Patienten (12%) in die Outcome-
Gruppe 3 und kein Patient in die Outcome-Gruppe 2 eingeordnet (siehe Abbildung 41).  
 
 
Abbildung 41: Biochemische Gruppeneinteilung (Outcome) der Rezidiv-
/Resthypophysenadenome (n=25). 
 
4.9   Postoperatives Follow up  
4.9.1 Zeitpunkt des Follow up 
 
Die postoperativen biochemischen Kontrollen wurden für jeden Patienten zu unterschiedlichen 
Zeitpunkten mit unterschiedlicher Regelmäßigkeit vorgenommen. Der Medianwert aller 
postoperativen Verlaufskontrollen unseres Patientenkollektivs betrug 64,5 Monate (1 - 419) 













Abbildung 42: Zeitpunkt der postoperativen biochemischen Verlaufskontrollen (n=156). 
 
Aufgrund späterer Diskussion (siehe 5.6) wurde das Follow up der Patientengruppe „keine 
präoperative Medikation“ gesondert ausgewertet. Es lag im Median bei 113 Monaten.  
 
4.9.2 Zeitpunkt des Follow up in Bezug auf die Outcome-Gruppen 
 
Der Medianwert lag in der Outcome-Gruppe 1 bei 63 Monaten (1 – 419), in der Outcome-
Gruppe 2 bei 24 Monaten (6 – 163), in der Outcome-Gruppe 3 bei 84 Monaten (32 – 205) und 
in der Outcome-Gruppe 4 bei 96 Monaten (4 – 207). Der Kruskal-Wallis-Test ergab einen nicht 
signifikanten p-Wert (p=0,202). Die Spannweite betrug in der Outcome-Gruppe 1 418 Monate, 
in der Outcome-Gruppe 2 157 Monate, in der Outcome-Gruppe 3 173 Monate und in der 
Outcome-Gruppe 4 203 Monate (siehe Abbildung 43).  
Insgesamt fand sich in unserer Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen Follow up 




Abbildung 43: Zeitpunkt des postoperativen Folllow up in Bezug auf die Outcome-Gruppen 
(n=156). 
 
4.10   Radiotherapie 
4.10.1 Generell 
 
Eine Radiotherapie erhielten 12 Patienten (7,7%, 12/156). Sieben Patienten (4,5%, 7/156) 
wurden nach der ersten Operation und fünf Patienten (3,2%, 7/156) nach der zweiten 
Operation bestrahlt. Während des großen Behandlungszeitraumes unseres 
Patientenkollektivs (1984 – 2017) standen als Bestrahlungsmethoden die fraktionierte 
Radiotherapie und die stereotaktische Radiotherapie bzw. Radiochirurgie (Gamma-Knife, 
Cyberknife und LINAC-basierte Radiochirurgie) (siehe 2.7.3.4) zur Verfügung. Von den 12 
bestrahlten Patienten unserer Serie wurden acht Patienten (66,6%) mittels fraktionierter 







4.10.2 Outcome in Bezug auf die Radiotherapie insgesamt 
 
Von den insgesamt 12 Patienten, die postoperativ bestrahlt wurden, gehörten fünf (41,7%) zur 
Outcome-Gruppe 1, fünf Patienten (41,7%) zur Outcome-Gruppe 3 und zwei Patienten 
(16,7%) zur Outcome-Gruppe 4. Die Outcome-Gruppe 2 hatte keine radiotherapierten 
Patienten.  
 
144 Patienten wurden nicht bestrahlt. Von denen sind 110 (76,4%) der Outcome-Gruppe 1, 
sieben (4,9%) der Outcome-Gruppe 2, 14 (9,7%) der Outcome-Gruppe 3 und 13 (9%) der 
Outcome-Gruppe 4 zuzurechnen. Der Chi-Quadrat-Test der Kreuztabelle zwischen 
radiotherapierten und nicht radiotherapierten Patienten in Bezug auf ihren 
posttherapeutischen biochemischen Status (Outcome-Gruppen) ergab einen signifikanten p-
Wert (p=0,006) (siehe Abbildung 44). Somit zeigten die bestrahlten Patienten deutlich höhere 
Rate in der Outcome-Gruppe 3 (biochemische Diskrepanz) und eine niedrigere Rate in der 
Outcome-Gruppe 1 (biochemische Remission). 
 
Abbildung 44: Outcome in Bezug auf die Radiotherapie (n=156). 
 
Von den 13 nicht bestrahlten Patienten der Outcome-Gruppe 4 befanden sich vier unter neu 
angesetzter medikamentöser Behandlung, ein Patient wurde zum zweiten Mal operiert, drei 
Patienten erschienen nicht bei den geplanten Verlaufskontrollen und waren nicht erreichbar 


























4.10.3 Outcome in Bezug auf die Radiotherapie nach der ersten Operation 
 
Von den sieben Patienten gehörten vier (57,1%) zur Outcome-Gruppe 1 und drei (42,9%) zur 
Outcome-Gruppe 3. Das heißt, dass 3,5% der Patienten (4/115) der Outcome-Gruppe 1 und 
15,8% (3/19) der Outcome-Gruppe 3 nach der ersten Operation bestrahlt wurden. Die 
Kreuztabelle zwischen radiotherapierten und nicht radiotherapierten Patienten nach der ersten 
Operation in Bezug auf die Outcome-Gruppe ergab beim Chi-Quadrat Test keine Signifikanz 
(p=0,073), sodass in unserer Studie die Strahlentherapie mit den biochemischen Outcome-
Gruppen nicht signifikant korreliert ist.  
 
4.10.4 Outcome in Bezug auf die Radiotherapie nach der zweiten Operation 
 
Von den fünf Patienten waren einer in die Outcome-Gruppe 1, zwei in die Outcome-Gruppe 3 

























5   Diskussion 
5.1 Allgemein 
 
Die Akromegalie ist eine seltene, aber schwerwiegende Erkrankung mit vielfältiger 
Symptomatik und bedeutender Beeinträchtigung der Lebensqualität der Patienten. In der 
Regel entsteht die Akromegalie durch ein benignes Adenom der somatotropen Zellen des 
Hypophysenvorderlappens. Die bestehende vermehrte Wachstumshormonausscheidung und 
die daraus resultierende erhöhte IGF-1-Konzentration im Blutplasma führen zur schleichenden 
Entwicklung der Akromegalie-Symptomatik. Hier sind typischerweise Veränderungen im 
äußeren Erscheinungsbild mit Wachstum des Knochens, des Bindegewebes und der Organe, 
Stoffwechselstörungen und mehrere Komorbiditäten zu verzeichnen. Die Verdachtsdiagnose 
wird klinisch, aber die endgültige Akromegalie-Diagnose biochemisch gestellt. Hierfür werden 
GHr, IGF-1 und GHn im oGTT bestimmt. Sowohl die diagnostischen als auch die 
therapeutischen biochemischen Akromegalie-Kriterien wurden im Laufe der Jahre mehrmals 
aktualisiert. Der Akromegalie-Konsens vom April 2009 legte die aktuellen biochemischen 
Kriterien fest. Nach diesen Vorgaben wurden die Patienten dieser Studie ausgewertet.  
 
Aufgrund der schleichenden Krankheitsentwicklung und der dadurch verzögerten 
Diagnosestellung besteht eine erhöhte Morbidität und bei nicht kontrollierter Akromegalie eine 
erhöhte Mortalität. Therapieziele sind die Remission der Symptomatik und die Normalisierung 
der Lebenserwartung. Therapeutische Maßnahme der ersten Wahl ist die Operation. 
Maßnahme der zweiten Wahl ist die medikamentöse Behandlung und der dritten Wahl die 
Strahlentherapie. Aber auch nach Durchführung aller Behandlungsmöglichkeiten kann eine 
aktive Akromegalie fortbestehen bzw. sich wieder neu manifestieren. Aus diesem Grund 
müssen die Patienten weiter, idealerweise zeitlebens, laborchemisch kontrolliert werden. 
Hierdurch können nach den biochemischen Akromegalie-Kriterien eine kontrollierte 
Akromegalie bzw. biochemische Remission oder eine nicht kontrollierte Akromegalie, z. B. im 
Fall eines Tumorrezidivs/-restes, diagnostiziert werden. 
 
Trotz Optimierung der diagnostischen und therapeutischen Maßnahmen bleibt die 
Akromegalie bis heute vorwiegend wegen ihres individuellen Krankheitsverlaufs eine 
schwierig zu behandelnde Krankheit mit vielen beeinflussenden erkrankungs- und 
therapieassoziierten Faktoren. Die modernen Therapiealgorithmen empfehlen aufgrund der 
komplexen Behandlung multimodale therapeutische Maßnahmen mittels Operation, 
Medikation und Radiotherapie. Dazu wird in der Literatur über die Notwendigkeit einer 




Unsere monozentrische retrospektive Studie stellt durch die langfristige postoperative 
biochemische Kontrolle von 156 Akromegalie-Patienten den abschließenden 
posttherapeutischen biochemischen Status (Outcome) unseres großen Patientenkollektivs 
dar. Darüber hinaus wird der Einfluss des präoperativen biochemischen Status´, der prä- sowie 
postoperativen Medikation, der Tumorkonfiguration (Tumorgröße und Invasivität) sowie der 
Radiotherapie auf das langfristige biochemische Outcome umfangreich analysiert. 
Zusammenfassend dient unsere weite retrospektive Datenanalyse dazu, in Anbetracht 
multipler beeinflussender Faktoren das Outcome langfristig zu durchleuchten. Des Weiteren 
werden die postoperativen Komplikationen, die Behandlung von Rezidiv-/Resttumoren und die 




In unserem Kollektiv zeigte sich eine Überzahl weiblicher (61,5%) gegenüber männlichen 
(38,5%) Patienten (siehe 4.2.1). Dazu finden sich in zwei großen modernen multizentrischen 
epidemiologischen Meta-Analysen widersprüchliche Angaben. Nach Lavrentaki et al. ergibt 
sich generell kein Unterschied in der Geschlechtsverteilung (Lavrentaki et al., 2017). Das 
Gegenteil zeigte sich nach Maione und Chanson, wobei sich eine leichte Überlegenheit der 
Frauen mit einem Frauen/Männer-Verhältnis 1,24 darstellte (Maione und Chanson, 2019). 
Unser Verhältnis war 1,6 (96 Frauen / 60 Männer) und somit mit Maione und Chanson gut 
vergleichbar. Demzufolge dürfen wir die in unserer Studie nachgewiesene weibliche Dominanz 
nicht für einen Zufall, sondern für repräsentativ und für zukünftige multizentrische Meta-
Analysen nützlich halten. 
 
Das mediane Patientenalter bei der ersten Operation liegt bei 48,2 Jahren (Altersspanne 15 – 
78,2 Jahre) (siehe 4.2.2). Unser Befund ist zu den Literaturangaben identisch, wobei das 
Medianalter in der fünften Lebensdekade (40,5 – 47 Jahre) angegeben wird (Nabarro, 1987; 
Ezzat et al., 1994; Holdaway und Rajasoorya, 1999; Lavrentaki et al., 2017; Maione und 
Chanson, 2019).  
 
5.3   Hypophysenadenome 
5.3.1 Mikro- und Makroadenome 
 
Alle in diese Studie eingeschlossene Patienten litten an einem immunhistologisch gesicherten 
somatotropen Hypophysenadenom. In unserer Patientenkohorte zeigte sich eine deutliche 
Überlegenheit der Makroadenome (79,6%) gegenüber den Mikroadenomen (20,4%) (siehe 
4.3.1). Ähnliche Quoten trifft man auch in der Literatur an. In der Meta-Analyse von Starnoni 
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et al. (Studieneinschluss von 2010 bis 2015, n= 1105)  betragen die Makroadenome 82,4% 
und die Mikroadenome 17,6% (Starnoni et al., 2016). Ebenso wird in der Meta-Analyse von 
Maione und Chanson (n>16000) über eine Makroadenomrate von 75% berichtet (Maione und 
Chanson, 2019). Schon 2006 wurde von Melmed publiziert, dass mehr als 70% der 
Hypophysenadenome zum Akromegalie-Diagnosezeitpunkt Makroadenome sind (Melmed, 
2006).  
Die Makroadenom-Überzahl gilt in unserer Studie für beide Geschlechter. Die Männer haben 
eine Makroadenomrate von 83% und die Frauen von 77,4%. Statistisch zeigte sich keine 
signifikante Korrelation zwischen Geschlecht und Tumorgröße (siehe 4.3.1.1). In der Meta-
Analyse von Lavrentaki et al. liegt der Makroadenomanteil bei Männern zwischen 68,2 – 100% 
und bei Frauen zwischen 69 – 88,9%, was mit unseren Befunden vergleichbar ist (Lavrentaki 
et al., 2017). Diese Makroadenom-Dominanz kann auf die erhebliche Latenzzeit vom 
Krankheitsbeginn bis zur Diagnosestellung, in der das Adenom weiterwächst, zurückzuführen 
sein. Aus der Literatur entnommen ist diese Latenzzeit im Laufe der Jahre reduziert worden 
und liegt im Median aktuell bei 4,5 - 5 Jahren (Daly et al., 2006; Fernandez et al., 2010). In der 
Vergangenheit war sie noch länger, z. B. nach Nabarro 9,2 Jahre im Median (Nabarro, 1987).  
 
5.3.2 Tumorgröße in Bezug auf das Patientenalter  
 
Ein hochsignifikanter Befund (p<0,001) ergab sich bei der Korrelation der Tumorgröße mit dem 
Patientenalter bei der ersten Operation. Hier waren die Mikroadenom-Patienten (58,3 J. a. im 
Median) älter als die Makroadenom-Patienten (45,3 J. a. im Median) (siehe 4.3.1.2). Auch 
nach Petrossians et al. (n=3173) ist das Patientenalter zur Tumorgröße umgekehrt 
proportional, sodass die Makroadenom-Patienten, genauso wie in unserer Studie, signifikant 
jünger sind (Petrossians et al., 2017). Darüber hinaus tendieren nach Cuevas-Ramos et al. 
(n=1178) jüngere Patienten zu größeren und aggressiveren Tumoren (Cuevas-Ramos et al., 
2015). Daher kann man schlussfolgern, dass Makroadenom-Patienten aufgrund des größeren 
Tumors mit stärkerer Hormonaktivität (s. u.) und lokaler raumfordender Wirkung eine 
auffälligere Symptomatik haben, die zur frühzeitigeren Diagnosestellung und 
Therapieeinleitung führt. 
 
5.3.3 GHr und IGF-1 in Abhängigkeit von der Tumorgröße präoperativ 
 
Die Auswertung der maximalen präoperativen GHr (GH-Basalwert) und IGF-1-Spiegel (Insulin-
like Growth Factor 1-Spiegel) in Zusammenhang mit der Tumorgröße ergab bezüglich des GHr 
ein hochsignifikantes Ergebnis (p<0,001). Insbesondere war der GHr bei den Makroadenomen 
(14,6 ng/ml im Median) signifikant höher als bei den Mikroadenomen (4,7 ng/ml im Median) 
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(siehe 4.3.1.3). Nach Petrossians et al. (n=3173) wird über einen GHr-Anstieg proportional zur 
Tumorgröße bis zu einem Tumor-Durchmesser von 20 mm berichtet. Aber eine statistische 
Signifikanz wird nicht angegeben (Petrossians et al., 2017). Diese ist aber in der 
Veröffentlichung von Anagnostis et al. (n=115) der Fall, in der sich eine signifikante Korrelation 
(p=0,03) zwischen GHr und Tumorgröße fand (Anagnostis et al., 2011).  
 
Hinsichtlich des präoperativen IGF-1-Wertes ergibt sich in der großen multizentrischen Studie 
von Petrossians et al. (n=3173) eine signifikante Korrelation (p=0,04) mit der Tumorgröße 
(Petrossians et al., 2017). Obwohl wir in unserer Arbeit einen Unterschied zwischen 
Makroadenomen (IGF-1 295% im Median) und Mikroadenomen (IGF-1 276,2% im Median) 
beobachteten, ist dieser im Gegensatz zu Petrossians et al. nicht signifikant (siehe 4.3.1.4).  
 
Im Allgemeinen fanden sich in unserer Arbeit bei Makroadenomen höhere Werte für GHr und 
IGF-1 als bei Mikroadenomen, was den Literaturangaben entspricht. Bei der Entstehung des 
Hypophysenadenoms bei der Akromegalie findet in der Regel eine monoklonale Proliferation 
der somatotropen Zellen des Hypophysenvorderlappens statt (Melmed, 2006; Melmed, 2009). 
Das führt zur autonomen GH-Übersekretion der somatotropen Zellen des aktiven 
Hypophysenadenoms, die im Fall eines Makroadenoms aufgrund der Tumorgröße unter 
normalen Umständen höher als bei einem Mikroadenom ist. Dazu wird durch die periphere 
GH-Wirkung eine erhöhte IGF-1-Konzentration im Blutplasma erzeugt. Warum in unserer 
Studie nur der präoperative GHr in Bezug auf die Tumorgröße signifikant ist, kann nicht mit 
Sicherheit beantwortet werden. Eine Erklärung dafür wäre die begrenzte Anzahl der 
peripheren Wachstumshormonrezeptoren. 
 
5.3.4 Invasivität des Hypophysenadenoms 
 
Die leichte Mehrheit von invasiven Hypophysenadenomen (HA) in unserer Studie mit 53,9% 
wird in der Literatur selten angetroffen (siehe 4.3.2.1). In zwei großen Meta-Analysen zeigt 
sich im Gegensatz zu unseren Befunden eine Überlegenheit der nicht invasiven HA. Nach 
Starnoni et al. (n=1105) liegt die Rate der nicht invasiven HA bei 66,6% (invasive HA 33,4%) 
und nach Petrossians et al. (n=3173) bei 52,4% (invasive HA 47,6%) (Starnoni et al., 2016; 
Petrossians et al., 2017). Die Quote der nicht invasiven HA unseres Kollektivs ist im Vergleich 
zu den zwei großen Meta-Analysen mit 46,1% niedriger (siehe 4.3.2.1).  
Allerdings gibt es kleinere monozentrische Studien, die ähnliche Ergebnisse wie unsere Arbeit 
gezeigt haben. Zum Beispiel liegen nach Albarel et al. (n=115) die invasiven HA bei 55,7% 
und nach Fathalla et al. (n=65) bei 52,4% (Albarel et al., 2013; Fathalla et al., 2015). 
Demzufolge sind die Invasivitätsraten für die Auswertung unseres Patientenkollektivs mit einer 
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höheren Rate an invasiven Hypophysenadenomen realistisch und interessant, obwohl sie vom 
Generellen abweichen. 
 
5.3.5 GHr und IGF-1 in Abhängigkeit von der Tumorinvasivität präoperativ 
 
In unserer Studie wurde bei den invasiven HA präoperativ ein höherer GHr als bei den nicht 
invasiven HA nachgewiesen, aber ohne statistische Signifikanz (siehe 4.3.2.2). Im Gegenteil 
war der IGF-1 bei den nicht invasiven HA minimal höher, auch hier fand sich keine statistische 
Signifikanz (siehe 4.3.2.3). 
In der Studie nach Nishioka et al. (n=150), die mit 150 Patienten mit unserer Arbeit (n=156) 
gut vergleichbar ist, ergab sich ein statistisch signifikant höherer GHr bei den invasiven HA 
präoperativ. Auf der anderen Seite war der IGF-1 mit der Invasivität nicht korreliert (Nishioka 
et al., 2014). Auch in der älteren Studie von Rieger et al. (n=44) mit einer kleineren 
Patientenzahl war der GHr im Vergleich zum IGF-1 präoperativ ein sensitiverer 
Invasivitätsindikator (Rieger et al., 1997). Die Tatsache vorausgesetzt, dass in der Regel 
Makroadenome invasiv sind, besteht unserer Meinung nach trotz der in unserer Studie 
ausbleibenden statistischen Signifikanz eine Korrelation zwischen GHr-Spiegel und 
Tumorinvasivität. 
 
5.4 Präoperative Medikation 
 
In der großen Mehrheit der Patienten wurde eine Medikation im Rahmen der interdisziplinären 
Behandlung nach Absprache zwischen der Neurochirurgischen Klinik des UKD und dem 
behandelnden Endokrinologen angesetzt.  
 
In der Literatur ist die Rate der präoperativ medikamentös behandelnden Patienten sehr 
unterschiedlich und liegt in retrospektiven Studien bei 29,2 - 60,9% (Stevenaert und Beckers, 
1993; Abe und Lüdecke, 2001; Albarel et al., 2013; Duan et al., 2017; Albarel et al., 2018). In 
unserer Arbeit erhielten 64,7% der Patienten eine präoperative Medikation (siehe 4.4.1.1), 
sodass unser Prozentsatz höher ist. 
 
SRLs (Somatostatinanaloga) sind als medikamentöse Therapie der ersten Wahl, sowohl prä- 
als auch postoperativ, etabliert worden (Fleseriu et al., 2010; Carmichael et al., 2014; 
Katznelson et al., 2014; Fleseriu et al., 2015; Melmed et al., 2018). Das stimmt auch mit 
unserem Patientenkollektiv, wo 85,1% der Patienten präoperativ ausschließlich mit SRLs 
behandelt wurden, überein. Des Weiteren erhielten eine Kombinationstherapie von SRLs und 
DA (Dopaminagonisten) 11,9%, nur GHRA (Wachstumshormonrezeptorantagonisten) 2% und 
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nur DA 1% der Patienten (siehe 4.4.1.1.1). In der Literatur konnte zum Vergleich mit unserer 
Arbeit nur die Studie von Albarel et al. (n=115) gefunden werden, die eine ähnliche 
Patientenanzahl aufweist und genaue Angaben zu den Medikamentenklassen gibt. Hier 
wurden 78,6% der Patienten nur mit SRLs, 2,9% nur mit DA und 18,5% mit beiden 
Medikamenten (SRLs und DA) präoperativ behandelt. GHRA erhielt kein Patient (Albarel et 
al., 2013). Diese Befunde sind mit unseren Ergebnissen sehr gut vergleichbar.  
 
Hinsichtlich der Tumorgröße wurde in unserer Arbeit bei 67,7% der Mikroadenome und 66,1% 
der Makroadenome eine präoperative medikamentöse Therapie vorgenommen. Damit liegen 
gleiche Prozentsätze vor (siehe 4.4.1.2). Ausschließlich mit SRLs wurden 95,2% der 
Mikroadenome und 85,2% der Makroadenome behandelt (siehe 4.4.1.2.1). In der Literatur 
fanden sich in retrospektiven Studien eine Häufigkeit bei Mikroadenomen von 12,3 – 60% und 
bei Makroadenomraten von 56 – 87,7%. Alle Patienten wurden mit SRLs therapiert (Abe und 
Lüdecke, 2001; Duan et al., 2017; Albarel et al., 2018). Der breite Rahmen der oben genannten 
Quoten ist den relativ offenen Indikationskriterien einer präoperativen Medikation, 
insbesondere in den früheren Jahren, zuzuschreiben. Im Vergleich zur Literatur wurde in 
unserer Arbeit ein höherer Prozentsatz von Mikroadenomen medikamentös behandelt. Die 
Makroadenomrate befindet sich innerhalb des breiten Rahmens der publizierten Studien. 
 
Bezüglich der Tumorinvasivität wurden in unserer Studie 69,7% der invasiven und 70,8% der 
nicht invasiven HA präoperativ medikamentös therapiert, sodass es sich um identische 
Häufigkeiten handelt (siehe 4.4.1.3). In der Literatur konnten keine genauen 
Behandlungsquoten in Bezug auf die Tumorinvasivität gefunden werden. Es ist aber ein 
positiver Effekt bei SRLs-Gabe im Hinblick auf das Tumorvolumen (Colao et al., 2016) und die 
biochemische Remission (Abe und Lüdecke, 2001) invasiver HA beschrieben.  
 
Zusammenfassend zeigten sich in unserer Arbeit im Vergleich zur Literatur höhere Raten an 
präoperativer Medikation generell in den Patientenkohorten und speziell bei Mikroadenomen. 
Zudem waren die Raten der präoperativen medikamentösen Behandlung zwischen Mikro- und 
Makroadenomen sowie invasiven und nicht invasiven HA in unserer Arbeit identisch. Diese 
Befunde entsprechen in Anbetracht der Krankheitsschwere unserer Intention, alle zur 
Verfügung stehenden Optionen zum Erreichen einer postoperativen biochemischen 
Remission zu nutzen. 
 
Die effektive Wirkung der SRLs durch Inhibition der GH-Sekretion, Reduzierung der IGF-1-
Bildung, Remission der Symptomatik, Verkleinerung der Tumorgröße, Erweichung der 
Tumorkonsistenz und Reduzierung des intraoperativen Risikos ist nachgewiesen worden 
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(Ezzat, 1992; Stevenaert und Beckers, 1993; Colao et al., 1997; Mercado et al., 2007; Colao 
et al., 2008; Pita-Gutierrez et al., 2013; Carmichael et al., 2014; Nunes et al., 2015; Yang et 
al., 2019). Vor allem zielt die präoperative SRLs-Gabe auf die Verbesserung der 
tumorassoziierten Gegebenheiten, um eine vollständige Adenomresektion zu ermöglichen. 
Das gilt vorwiegend für die großen und invasiven Tumoren, die am schwierigsten resezierbar 
sind.  
Allerdings steht noch in Frage, ob der SRLs-Effekt kurzfristig oder langfristig ist und welche 
die genauen Kriterien zur Therapieeinleitung sind. Nach dem Beschluss des Akromegalie-
Konsens´ vom April 2017 („A Consensus Statement on acromegaly therapeutic outcomes“) ist 
die routinemäßige präoperative SRLs-Gabe nicht empfehlenswert, weil eine positive 
Auswirkung auf das postoperative biochemische Outcome noch nicht belegt worden ist 
(Melmed et al., 2018). Jedoch zeigte sich in der aktuellen Meta-Analyse von Yang et al. eine 
kurzfristige („short-term“, bis 6 Monate postoperatives FU) Besserung des postoperativen 
Outcomes, insbesondere für die invasiven Makroadenome (Yang et al., 2019). Des Weiteren 
profitieren nach Duan et al. Patienten mit Makroadenomen und Knosp-Grad 1 – 3 bezüglich 
des postoperativen biochemischen Outcomes von einer langfristigen (>6 Monate) 
präoperativen SRLs-Therapie (Duan et al., 2017).  
 
Wir vertreten die Meinung, dass trotz eventuell nur kurzfristiger Wirkung die präoperative 
Medikation (in der Regel mittels SRLs) in Anbetracht der möglichen positiven Effekte 
hinsichtlich einer biochemischen Remission (Outcome-Gruppe 1) insbesondere bei großen 
und invasiven HA zu favorisieren ist. 
In unserer Arbeit weist die Gruppe der präoperativ medikamentös behandelnden Patienten 
(„präoperative Medikation“) im Vergleich zu den Patienten ohne präoperative Medikation 
(„keine präoperative Medikation“) keine höhere Rate in der Outcome-Gruppe 1 (biochemische 
Remission) auf. Stattdessen zeigt sich die Wirkung der präoperativen Medikation in einem 
größeren Anteil dieser Patienten in den Diskrepanzgruppen (Outcome-Gruppe 2 und 3) und in 
einem kleineren Prozentsatz in der Outcome-Gruppe 4 (nicht kontrollierte Akromegalie) (siehe 
Tabelle 6). 
 
5.5 Postoperative Medikation  
 
Genau wie die präoperative wurde auch die postoperative Medikation in Zusammenarbeit mit 
den Endokrinologen festgelegt. Das strenge Kriterium zur postoperativen adjuvanten 
medikamentösen Behandlung war bei allen Patienten das Ausbleiben einer biochemischen 




Zum Vergleich mit unserer Studie kann, wie bei der präoperativen Medikation, die Studie von 
Albarel et al. (n=115) herangezogen werden. Nach Albarel et al. (n=115) erhielten 34,8% der 
Patienten bei biochemisch nicht kontrollierter Akromegalie unmittelbar postoperativ eine 
Medikation (72,5% SRLs, DA 12,5%, GHRA 12,5%) (Albarel et al., 2013). In unserem 
Patientenkollektiv wurde eine niedrigere Patientenrate von 26,3% medikamentös behandelt 
(siehe 4.4.2.1), was für eine höhere Effektivität der Operation sprechen könnte.  
Die Mehrheit der Patienten erhielten wie in der Studie von Albarel et al. SRLs (73,2%) (siehe 
4.4.2.2). Die hohe SRLs-Quote entspricht der Empfehlung des Akromegalie-Konsens´ 2017 
(„A Consensus Statement on acromegaly therapeutic outcomes“), wobei SRLs als 
postoperative medikamentöse Therapie der ersten Wahl festgelegt worden sind (Melmed et 
al., 2018).  
Eine Therapie mit DA wurde bei nur 4,8% der Patienten unserer Arbeit vorgenommen (siehe 
4.4.2.2), niedriger als in der Studie von Albarel et al. (n=115). Unsere niedrige DA-Rate ist mit 
den Empfehlungen der Experten bei den Akromegalie-Konsensen 2013 und 2017 hinsichtlich 
der medikamentösen Therapie vereinbar, wo die DA-Gabe als Monotherapie der ersten Wahl 
nur bei Patienten mit milder IGF-Erhöhung vorgeschlagen wird (Giustina et al., 2014; Melmed 
et al., 2018).  
Der GHRA-Anteil in unserer Arbeit (12,2%) ist identisch mit dem von Albarel et al. (n=115). In 
diesem Zusammenhang soll erwähnt werden, dass die Therapieoption mit GHRA nicht immer 
gegeben war. Nach der großen multinationalen Meta-Analyse von Maione und Chanson 
(n>16000) stehen die GHRA seit ca. 2003 in Europa zur Verfügung und sind erst in den letzten 
Jahren zunehmend zum Einsatz gekommen (Maione und Chanson, 2019).  
 
Bezüglich der postoperativen Medikation in Bezug auf die präoperative Tumorgröße fanden 
sich zum Vergleich keine Studien. In unserer Arbeit wurden sowohl die Mehrheit der 
Mikroadenome (60%) als auch der Makroadenome (74,2%) mit SRLs behandelt. Am 
zweithäufigsten war die Gabe von GHRA (Mikroadenome 20% und Makroadenome 11,4%) 
(siehe 4.4.2.2.1), die in der Regel als medikamentöse Therapie der zweiten Wahl bei Versagen 
der SRLs indiziert ist, um den erhöhten IGF-1 zu normalisieren (Kopchick et al., 2002; A. 
Giustina et al., 2017).  
 
Zusammenfassend erhielt in unserer Studie die Mehrheit der Patienten (64,7%) eine 
präoperative Medikation. Im Gegenteil dazu wurde die Minderheit der Patienten (26,3%) 





5.6     Biochemisches Outcome 
5.6.1   Generell 
 
In der großen Meta-Analyse von Starnoni et al. (n=1105) mit Einschluss von 13 Akromegalie-
Studien ergab nach den aktuellen biochemischen Remissionskriterien eine generelle 
Remissionsrate von 54,8%. Die Patienten dieser Studien wurden sowohl mikroskopisch als 
auch endoskopisch operiert (Starnoni et al., 2016). In unserer Arbeit mit rein mikroskopisch 
operierten Patienten kam es zu einer deutlich höheren biochemischen Remissionsrate von 
73,7% (siehe 4.5.1).  
Es gibt viele Faktoren, die den posttherapeutischen biochemischen Status (Outcome) 
beeinflussen können und gesondert berücksichtigt werden sollen. Im Rahmen einer 
tiefgehenden Analyse dieser Einflussfaktoren wurden die Befunde unserer Arbeit mit denen 
von publizierten monozentrischen Akromegalie-Studien, die auf den aktuellen biochemischen 
Remissionskriterien vom Akromegalie-Konsens 2009 basieren, nebeneinandergestellt. Aber 
der gewünschte Studienvergleich war nicht immer möglich, weil exakte Informationen über alle 
in unserer Arbeit ausgewerteten Aspekte der Akromegalie-Behandlung nicht überall zu finden 
waren. Zum Beispiel war manchmal unklar, ob die angegebene biochemische Remissionsrate 
dem Ergebnis einer multimodalen Therapie (Operation, präoperative sowie postoperative 
Medikation und Radiotherapie) entspricht oder nicht. Trotzdem haben wir eine Tabelle mit 
aussagekräftigen modernen Akromegalie-Serien verfasst, um daraus objektive 
Schlussfolgerungen bezüglich unserer Studie ziehen zu können (siehe Tabelle 13). Mit 
Schlussfolgerungen ist die objektive Beurteilung des Outcomes und die Rolle unterschiedlicher 
Faktoren (Tumorkonfiguration, Operationstechnik, medikamentöse Therapie, Radiotherapie 
und „Follow up“) unserer Serie im Vergleich zu anderen Studien gemeint.   
 
Der Einfluss der unterschiedlichen therapeutischen Maßnahmen zeigt sich auch in unserem 
eigenen Patientenkollektiv, in dem die Remissionsrate (Outcome-Gruppe 1) ohne multimodale 
Therapie 57,7% und nach multimodaler Therapie 73,7% erreicht (siehe 4.5.1). Zur 
Optimierung der Vergleichbarkeit unserer Studie mit anderen Akromegalie-Serien, bei denen 
keine präoperative Medikation dokumentiert worden ist oder eine präoperative 
medikamentöse Therapie unklar bleibt, wurde die medikationsbedingte Patientengruppe 
„keine präoperative Medikation“ (n=55) gesondert ausgewertet (siehe 4.5.2.3). Insgesamt sind 
die Remissionsraten der Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ höher als 





5.6.2 Vergleich zu mikroskopischen Serien 
 
Obwohl in der Literatur die Effektivität von mikroskopischer (MTSS) und endoskopischer 
(ETSS) transsphenoidaler Operation gut vergleichbar und eine sichere 
Methodenüberlegenheit nicht bewiesen worden ist (Starke et al., 2013; Sarkar et al., 2014; 
Fathalla et al., 2015; Chen et al., 2017), wurde zum genaueren Vergleich mit unserer Studie 
nach mikroskopischen Serien recherchiert. Es wurden in der Literatur drei Arbeiten, den 
aktuellen biochemischen Remissionskriterien entsprechend, gefunden (siehe Tabelle 13) 
(Starke et al., 2013; Sun et al., 2014; Fathalla et al., 2015).  
 
In der Studie von Starke et al. (n=41) liegt die Remissionsrate (Outcome-Gruppe 1) nach 
multimodaler Therapie bei 68,3% und somit niedriger als unsere mit 73,7%.  
In der Serie von Fathalla et al. (n=23) wurde die Remissionsrate ausschließlich nach Operation 
ohne weitere Maßnahmen mit 34% angegeben (Fathalla et al., 2015). Auch hier liegt unsere 
entsprechende Rate mit 57,7% deutlich höher.  
Da in den Studien von Starke et al. (n=41) und Fathalla et al. (n=23) keine Angaben über eine 
präoperative Medikation gegeben werden, können sie als Studien ohne präoperative 
Medikation betrachtet und mit unserer Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ 
(n=55) verglichen werden. In diesem Fall zeigt sich eine noch höhere Überlegenheit unserer 
Remissionsraten. Bezüglich der Serie von Starke et al. (n=41) liegt die Remissionsrate unserer 
Arbeit nach multimodaler Therapie mit 80% deutlich höher. Auch im Vergleich zur Studie von 
Fathalla et al. (n=23) findet sich nach nur Operation für unsere Patientengruppe „keine 
präoperative Medikation“ mit 65,5% eine höhere Remissionsrate (Tabelle 13).  
 
Die mikroskopische Arbeit von Sun et al. (n=59) kann mit unserer Patientengruppe „keine 
präoperative Medikation“ verglichen werden, weil eine präoperative medikamentöse Therapie 
von Sun et al. ausgeschlossen wird. Die Remissionsrate nach nur Operation liegt mit 52,5% 
ebenfalls niedriger als unsere Remissionsrate mit 65,5% (Sun et al., 2014) (siehe Tabelle 13).  
 
Hinsichtlich der Studie von Starke et al. (n=41) wäre ein möglicher Grund für unsere höhere 
Remissionsrate das deutlich längere Follow up (FU) unserer Arbeit (siehe Tabelle 13). Das FU 
unseres gesamten Patientenkollektivs ist im Median 64,5 Monate (siehe 4.9.1), während es in 
der Studie von Starke et al. 18,4 Monate beträgt. Durch das lange FU der Patienten können 
im langen Verlauf notwendige therapeutische Maßnahmen eingeleitet oder angepasst werden, 
sodass eine höhere Remissionsrate erreicht werden kann. 
Des Weiteren könnte ein weiterer Grund für den Unterschied in den Remissionsraten 
(Outcome-Gruppe 1) zwischen unserer Studie und der Literatur das Outcome der invasiven 
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HA sein. In der Serie von Starke et al. (n=41) kam es bei 18,2% der invasiven HA zu einer 
Remission. Diese Quote liegt in unserer Studie mit 71% deutlich höher (siehe 4.5.1.3). Es ist 
unklar, ob der große Unterschied auf die Effektivität bzw. Erfahrung des Operateurs oder die 
Tumorkonfiguration oder auf beides zurückzuführen ist.  
In ähnlicher Weise zeigt sich auch ein großer Unterschied zwischen den Remissionsraten der 
invasiven HA unserer Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ (91,3%) und der 
Studie von Sun et al. (n=41) (10%) (siehe Tabelle 13).  
In der Serie von Fathalla et al. (n=23) gibt es keine ausreichenden Angaben, sodass eine 
weitere Analyse nicht möglich ist. 
 
Zusammenfassend ist die Remissionsrate unseres Patientenkollektivs im Vergleich zu den 
bisher nach den aktuellen biochemischen Kriterien publizierten mikroskopischen Serien höher 
(siehe Tabelle 13).  
 
5.6.3 Vergleich zu endoskopischen Serien 
 
In der Literatur fanden sich sieben endoskopische Arbeiten. Ausschließlich nach Operation 
betragen ihrer Remissionsraten zwischen 45,8% und 69,7% (Hofstetter et al., 2010; Jane et 
al., 2011; Wang et al., 2012; Hazer et al., 2013; Shin et al., 2013; Yildirim et al., 2014; Netuka 
et al., 2016). In den Serien von Jane et al. (n=60) und Netuka et al. (n=105) erfolgte eine 
präoperative medikamentöse Therapie nur bei einer minimalen Patientenanzahl. Bei den 
anderen endoskopischen Serien werden keine Angaben über die Durchführung einer 
präoperativen Medikation gegeben. Demzufolge wird angenommen, dass keine präoperative 
Medikation verordnet wurde. Es scheint möglich, alle diese Serien mit den Ergebnissen 
unserer Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ (n=55) zu vergleichen (siehe Tabelle 
13). Dementsprechend befindet sich unsere Remissionsrate nach der Operation allein 65,5% 
(siehe 4.5.2.3) im oberen Bereich der Remissionsraten der endoskopischen Serien.  
 
Nach Abschluss einer multimodalen Behandlung sind die Remissionsraten in zwei Studien 
angegeben. In der Arbeit von Shin et al. (n=53) liegt sie bei 69,8% und in der von Yildirim et 
al. (n=56) bei 71,4%. Unsere Remissionsrate beträgt 80% und ist somit höher (siehe 4.5.2.2 
und Tabelle 13). Eine mögliche Ursache unserer höheren Remissionsrate nach multimodaler 
Therapie könnte, wie bei den mikroskopischen Serien, das deutlich längere FU unserer Arbeit 
sein (siehe Tabelle 13). Insbesondere in der Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ 
lag das FU bei 113 Monaten im Median (siehe 4.9.1). Es ist anzunehmen, dass eine gezielte 
individuelle multimodale Therapie in Kombination mit langfristigen Verlaufskontrollen die 
Wahrscheinlichkeit einer Remission erhöht. 
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Des Weiteren soll der große Unterschied in den Remissionsraten bei den invasiven HA mit 
Überlegenheit unserer Arbeit diskutiert werden. Die Remissionsrate der endoskopischen 
Serien für invasive HA beträgt 14,3 – 50% und die entsprechende Rate in unserem gesamten 
Patientenkollektiv bei 71% (n=76). Diese ist in der Patientengruppe „keine präoperative 
Medikation“ (n=23) mit 91,3% noch höher (siehe Tabelle 13). Ob es die Folge einer radikaleren 
Tumorresektion unsererseits oder der effektiven postoperativen multimodalen Therapie oder 
von beiden ist, kann nicht mit Sicherheit beantwortet werden.  
 
5.6.4 Vergleich zu gemischten Serien 
 
In sechs Studien wurden die Patienten sowohl mikroskopisch als auch endoskopisch 
transsphenoidal operiert (Albarel et al., 2013; Lampropoulos et al., 2013; Starke et al., 2013; 
Nishioka et al., 2014; Sarkar et al., 2014; Fathalla et al., 2015). Nur in der Serie von Albarel et 
al. gab es außerdem zwei transkraniell operierte Patienten.  
In drei Arbeiten wird über eine präoperative medikamentöse Behandlung und eine 
postoperative multimodale Therapie berichtet. Hier liegt die Remissionsrate zwischen 69,9% 
und 94% (Albarel et al., 2013; Starke et al., 2013; Nishioka et al., 2014). Über die höchsten 
Raten wird in den Studien von Albarel et al. (90,9%, n=115) und Nishioka et al. (94%, n=150) 
berichtet. Unsere Rate liegt mit 73,7% niedriger.   
Obwohl die Remissionsrate in unserem Patientenkollektiv ausschließlich nach Operation mit 
57,7% deutlich höher als die von Albarel et al. (n=115) mit 37,4% ist, kommt es nach 
multimodaler Therapie zur Umkehrung der Überlegenheit. In der Serie von Albarel et al. 
(n=115) zeigt sich im Vergleich zu den anderen Arbeiten die größte Änderung bzw. Besserung 
der Remissionsrate durch eine multimodale Behandlung. Diese beträgt 53,5% (von 37,4% auf 
90,9%). Sie erreicht in unserer Arbeit dagegen nur 16% (von 57,7% auf 73,7%). Es ist zu 
vermerken, dass die hohe Remissionsrate (90,9%) im langfristigen FU der Studie von Albarel 
et al. einer kleineren Patientenanzahl (n=99) als initial (n=115) entspricht, weil 16 Patienten 
ein nur kurzfristiges FU hatten und von der endgültigen Auswertung ausgeschlossen wurden. 
Des Weiteren wurden in der Serie von Albarel et al. (initial n=115, langfristig n=99) bei einer 
kleineren Patientenanzahl proportional mehr Patienten postoperativ medikamentös behandelt 
(34,8%) und bestrahlt (15,6%). In unserer Arbeit wurden 26,3% (41/156) der Patienten 
postoperativ medikamentös und 7,7% (12/156) radiotherapiert. Außerdem wurde in der Studie 
von Albarel et al. beim langfristigen FU eine biochemische Remission (Outcome-Gruppe 1) 
nur nach dem IGF-1-Spiegel bestimmt, was nicht den aktuellen Remissionskriterien entspricht 
und zu höheren Remissionsraten führen kann. Nach diesem Prinzip erreicht unsere 
Remissionsrate nach Addition der Patienten aus der Outcome-Gruppe 3 (erhöhtes GH, 
normaler IGF-1-Spiegel) (n=19) mit den Patienten der Outcome-Gruppe 1 (n=115) 85.9%. Die 
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leichte Überlegenheit der Studie von Albarel et al. (n=115, langfristig n=99) könnte vielleicht 
durch die kleinere Patientenanzahl im Vergleich zu unserer Arbeit (n=156) erklärt werden. 
 
In der Studie von Nishioka et al. (n=150) ist die Remissionsrate mit 94% die allerhöchste in 
der vorhandenen Literatur. In Anbetracht dessen, dass die Invasivität eines HA ein bewiesener 
negativer Prädiktor für die biochemische Remission ist, könnte ein Grund für den Unterschied 
zu unseren Ergebnissen auch in der Anzahl invasiver HA gesucht werden (Jane et al., 2011; 
Shin et al., 2013; Starke et al., 2013; Nishioka et al., 2014; Sun et al., 2014; Kim et al., 2017). 
Die invasiven HA in der Arbeit von Nishioka et al. (n=150) liegen bei 36,7%, während in unserer 
Studie mit 53,9% eine deutlich höhere Anzahl an invasiven HA vertreten war.  
 
In den drei Serien ohne präoperative medikamentöse Therapie (bzw. ohne Angaben zu einer 
präoperativen Medikation) wurde über die Remissionsrate nur nach Operation berichtet 
(Lampropoulos et al., 2013; Sarkar et al., 2014; Fathalla et al., 2015). Diese lag bei 34,6 - 
54,9%. In der Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ unserer Arbeit ist die 
Remissionsrate mit 65,5% insgesamt höher. Ein Grund für die höhere Remissionsrate unserer 
Arbeit lässt sich, abgesehen von dem längeren FU unserer Serie (113 Monate im Median), 
angesichts der spärlichen Angaben in den zu vergleichenden Studien nicht vermuten (siehe 




Tabelle 13: Studien nach den aktuellen biochemischen Remissionskriterien. 
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5.6.5 Biochemische Diskrepanz 
 
Die Diskrepanzgruppen (Outcome-Gruppe 2 und Outcome-Gruppe 3) unserer Studie machen 
16,7% der Patienten aus. Bemerkenswert ist die Größe der Outcome-Gruppe 3 (GH erhöht, 
IGF-1-Spiegel normal) mit 12,2% gegenüber der Outcome-Gruppe 2 (GH normal, IGF-1-
Spiegel erhöht) mit 4,5% (siehe 4.5.3.1). In der Meta-Analyse von Starnoni et al. (n=1105) wird 
die Diskrepanzrate mit 14,3 – 47,1% angegeben, wobei die Outcome-Gruppe 2 überwiegt 
(Starnoni et al., 2016). Die gleiche Schlussfolgerung bezüglich der Outcome-Gruppe 2 lässt 
sich auch aus der großen Meta-Analyse von Kanakis et al. (n=7071) ziehen, wobei die 39 
Arbeiten in ihrer großen Mehrheit nach den alten biochemischen Kriterien (Akromegalie-
Konsens 1999, siehe 2.7.2) ausgewertet wurden. Hier betrug die Diskrepanzrate 25,7%. 
Davon gehörten zur Outcome-Gruppe 3 10,4% und zur Outcome-Gruppe 2 15,3% der 
Patienten (Kanakis et al., 2016). Offensichtlich stehen die Ergebnisse beider Meta-Analysen 
im Gegensatz zu unserem Befund, bei der die Outcome-Gruppe 3 deutlich überwiegt.  
In der Meta-Analyse von Zeinalizadeh et al., in der ältere und neuere Studien analysiert 
wurden, zeigte sich eine große Schwankungsbreite bei der Diskrepanz von 5,4% bis 39,5% 
(Zeinalizadeh et al., 2015). Allerdings sollten diese Ergebnisse, insbesondere der älteren 
Studien, skeptisch betrachtet werden. Der Hauptgrund dafür ist die Verwendung von 
Immunassays mit hohem „GH cut-off“ in der Vergangenheit. Sichere Ursachen für die 
posttherapeutische biochemische Diskrepanz sind bisher nicht bekannt. Trotzdem gibt es 
mehrere mögliche Faktoren, die GH und IGF-1 beeinflussen können (siehe 2.8.1.3). 
Zusammenfassend ergab sich in unserer Arbeit im Vergleich zu publizierten Meta-Analysen 
eine niedrige Diskrepanzquote (16,7%) (siehe Tabelle 14).  
 
Zum repräsentativen Vergleich mit unseren Befunden wurde nach Studien mit aktuellen 
biochemischen Remissionskriterien, was moderne Immunassays zur GH-Bestimmung 




Tabelle 14: Biochemische Diskrepanz in verschiedenen Publikationen nach den aktuellen 
biochemischen Remissionskriterien. 
 
Nach den Angaben dieser Studien ergibt sich generell eine Diskrepanzrate von 11,5 – 30,7% 
(Jane et al., 2011; Boero et al., 2012; Brzana et al., 2012; Scally et al., 2012; Albarel et al., 
2013; Shin et al., 2013; Starke et al., 2013). Unsere Rate liegt mit 16,7% innerhalb dieses 
Bereiches.  
Die Ergebnisse unserer Arbeit sind mit denen von Jane et al. (n=60) gut vergleichbar, in der 
ebenfalls eine multimodale Therapie angewandt wurde. Hier sehen wir in beiden Studien eine 
Überlegenheit der Outcome-Gruppe 3. Das ist auch der Fall in der Serie von Scally et al. 
(n=52), in der die Patienten nur medikamentös behandelt wurden. Generell kann im Vergleich 
zu den älteren Akromegalie-Studien eine Trendänderung mit einem größeren Prozentsatz der 
Outcome-Gruppe 3 bemerkt werden. Diese Feststellung wird unsererseits vollkommen 
unterstützt. Erwähnt werden soll auch die Tatsache, dass unsere Studie die größte 
Patientenanzahl und das längste FU im Vergleich zu den anderen hat, was die Zuverlässigkeit 
der Ergebnisse verstärkt (siehe Tabelle 14). Darüber hinaus wurde die große Mehrheit der 
biochemischen Kontrollen mit dem gleichen Immunassay im Labor des Universitätsklinikums 
durchgeführt, sodass die Heterogenität der Immunassays minimal ist. Des Weiteren ist die in 
einigen Studien angegebene Überlegenheit der Outcome-Gruppe 2 in Anbetracht der im 
Vergleich zum GH länger dauernden IGF-1-Normalisierung, welche manchmal Monate 
benötigt, in Kombination mit dem meist kurzen FU dieser Serien zu erklären.  
 
In der Studie von Boero et al. (n=21) wurden bei einer niedrigen Patientenanzahl die Patienten 
diejenigen, die GHRA erhielten, ausgeschlossen. In Anbetracht dessen, dass die GHRA-
Einnahme zu einem GH-Anstieg im Blutplasma und zur IGF-1-Reduktion führt, sind die 
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Ergebnisse von Boero nur eingeschränkt mit unseren Ergebnissen vergleichbar, wo die 
Patienten mit GHRA-Einnahme eingeschlossen sind.  
 
In unserer Arbeit zeigen die Patientengruppen „präoperative Medikation“ und „Medikation 
präoperativ und/oder postoperativ“ die höchste Diskrepanzrate (21,7%). Im Gegenteil haben 
die niedrigsten Diskrepanzen die Patientengruppen „keine präoperative Medikation“ (7,3%) 
und „keine Medikation“ (2,4%) (siehe 4.5.3.2).  
Zur Auswertung der Wirkung einer präoperativen medikamentösen Therapie sowie der 
Medikation generell auf das Auftreten einer biochemischen Diskrepanz wurden die 
medikationsbezogenen Patientengruppen „keine präoperative Medikation“ mit „präoperative 
Medikation“ und „keine Medikation“ mit „Medikation präoperativ und/oder postoperativ“ 
verglichen.  
In Bezug auf die Patientenverteilung in Outcome-Gruppe 1 und Outcome-Gruppe 2+3 zeigte 
sich eine Korrelation der medikamentösen Therapie, sowohl präoperativ als auch generell, mit 
der biochemischen Diskrepanz. Somit besteht eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für die 
Entwicklung einer biochemischen Diskrepanz (Outcome-Gruppe 2+3) unter medikamentöser 
Therapie statt einer biochemischen Remission (Outcome-Gruppe 1).  
Auf der anderen Seite gilt das nicht in Bezug auf die Patientenverteilung in Outcome-Gruppe 
4 und Outcome-Gruppe 2+3. Hier fand sich kein signifikanter Einfluss auf die Verteilung in 
Patienten mit nicht kontrollierter Akromegalie (Outcome-Gruppe 4) und biochemischer 
Diskrepanz (Outcome-Gruppe 2+3) unter medikamentöser Therapie (siehe 4.5.3.2). Ein Grund 
dafür könnte die niedrige Patientenanzahl (n=41) sein.  
 
Nach Carmichael et al. (n=120) und Dal et al. (n=23) besteht unter postoperativer SRLs-
Therapie eine erhöhte biochemische Diskrepanz, vorwiegend mit pathologischem GH und 
normalem IGF-1-Spiegel, was der größeren Outcome-Gruppe 3 unserer Studie entspricht 
(Carmichael et al., 2009; Dal et al., 2018). In unserer Arbeit gehören alle vier 
Diskrepanzpatienten unter postoperativer SRLs-Therapie (4/34 Pat.) zur Outcome-Gruppe 3. 
Demgegenüber wird in der großen Meta-Analyse von Kanakis et al. (n=7071) unter SRLs-
Einnahme eine Überlegenheit der Outcome-Gruppe 2 angegeben (Kanakis et al., 2016).  
 
Generell stellen die Diskrepanzpatienten eine separate Patientengruppe dar, für die bisher 
keine klaren Behandlungsleitlinien zur Verfügung stehen. Unseres Erachtens sollen diese 
Patienten nicht per se als „teil-kontrolliert“ betrachtet werden, sondern „nicht kontrolliert“. 
Hauptziel der Akromegalie-Therapie ist die biochemische Remission. Damit ist die 
Normalisierung von GH und IGF-1-Spiegel gemeint, sodass eine biochemische Diskrepanz 
nicht dem erwünschten Outcome entspricht. Demzufolge plädieren wir angesichts der 
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Notwendigkeit zur schnellstmöglichen biochemischen Remission aufgrund erhöhter Morbidität 
und Mortalität bei florider Akromegalie für die engmaschige langfristige biochemische 
Verlaufskontrolle dieser Patienten, auch mit Bildgebung mittels MRT des Schädels, und 
Einleitung adjuvanter therapeutischer Maßnahmen, wenn es indiziert ist. Idealerweise sollen 
die Diskrepanz-Patienten in Zusammenarbeit mit den Kollegen der Endokrinologie behandelt 
werden. Damit vertreten wir die Meinung der Autorenschaft, die für diese Patienten ein 
individualisiertes Therapiekonzept mit schrittweiser Therapieanpassung favorisiert (Boero et 
al., 2012; Brzana et al., 2012; Zeinalizadeh et al., 2015; Kanakis et al., 2016).  
 
Besonderes Augenmerk wird auf die Patienten mit GHRA-Einnahme gelegt. Hier ist durch den 
Wirkmechanismus des Medikamentes, welches die peripheren GH-Rezeptoren zur IGF-1-
Produktion blockiert, ein GH-Anstieg im Blutplasma unvermeidbar. Infolgedessen ist das 
einzige zuverlässige biochemische Remissionskriterium der IGF-1-Wert (Trainer et al., 2009; 
Giustina et al., 2010; A. Giustina et al., 2017). Demzufolge kann die Zahl der „echten“ Patienten 
in der Outcome-Gruppe 3 unserer Serie kleiner sein, weil fünf Patienten unseres 
Patientenkollektivs postoperativ GHRA erhielten (siehe 4.4.2.2). Es ist daraus zu schließen, 
dass die Anzahl von Patienten in „echter“ Remission (Outcome-Gruppe 1) nicht 115, sondern 
120 beträgt. Dementsprechend steigert sich unsere Remissionsrate von 73,7% auf 76,9%.  
 
5.6.6   Prädiktoren der biochemischen Remission 
5.6.6.1 Generell 
 
In unserer Studie wurden als Prädiktoren für die Einteilung der Patienten in posttherapeutische 
biochemische Gruppen (Outcome-Gruppen) das Patientenalter bei der ersten Operation, die 
Tumorgröße, die Tumorinvasivität, der präoperative GHr und der präoperative IGF-1-Spiegel 
untersucht. Hierzu wurden das gesamte Patientenkollektiv (n=156) und separat die 
Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ (n=55) analysiert.  
 
5.6.6.2 Alter bei der ersten Operation 
 
Das mediane Patientenalter der Outcome-Gruppe 1 (kontrollierte Akromegalie) war mit 50 
Jahren deutlich höher als das der Outcome-Gruppe 4 (nicht kontrollierte Akromegalie) mit 39,3 
Jahren, aber statistisch nicht signifikant unterschiedlich (siehe 4.5.1.1). Das jüngere Alter der 
Outcome-Gruppe 4 könnte die aggressivere Konfiguration der HA bei jüngeren Patienten 
widerspiegeln. In der Serie von Sun et al. (n=59) war das Alter der Patienten in biochemischer 
Remission (54,6 ± 13,2 J. a.) signifikant höher als das von Patienten ohne Remission (41,1 ± 
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15 J. a.) (Sun et al., 2014). Die gleiche Meinung bezüglich der Rolle des Alters äußern auch 
die Studien von Jane et al. und Yildirim et al. (Jane et al., 2011; Yildirim et al., 2014).  
 
5.6.6.3 Tumorgröße und Invasivität 
 
Die Mikro- und Makroadenome unserer Arbeit weisen ein ähnliches biochemisches Outcome 
auf. Das gleiche gilt auch für die Invasivität.  
Es ist nur eine minimal höhere Rate bei der Outcome-Gruppe 4 der Makroadenome (9,1%) 
den Mikroadenomen (6,5%) gegenüber zu vermerken (siehe 4.5.1.2).  
Hinsichtlich der Tumorinvasivität zeigt sich eine leichte Überlegenheit der invasiven HA in 
beiden Diskrepanzgruppen (Outcome-Gruppe 2 6,6%, Outcome-Gruppe 3 15,8%) im 
Vergleich zu den nicht invasiven HA (Outcome-Gruppe 2 3,1%, Outcome-Gruppe 3 9,2%) 
(siehe 4.5.1.3).  
Insgesamt besteht in unserem Patientenkollektiv keine statistisch signifikante Korrelation des 
Outcomes mit der präoperativen Tumorgröße und Invasivität. Das gilt sowohl für das gesamte 
Patientenkollektiv (n=156) als auch für die kleinere Patientengruppe „keine präoperative 
Medikation“ (n=55) (siehe 4.5.2.2.1 und 4.5.2.2.2). 
Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen wird die Tumorgröße als statistisch signifikanter 
Remissionsprädiktor in der Literatur bezeichnet (Hofstetter et al., 2010; Albarel et al., 2013; 
Shin et al., 2013, Sarkar et al., 2014). 
In ähnlicher Weise wird von mehreren Studien die Invasivität als signifikanter negativer 
Remissionsprädiktor beschrieben (Shin et al., 2013; Starke et al., 2013; Nishioka et al., 2014; 
Sarkar et al., 2014; Yildirim et al., 2014; Anik et al., 2017). 
Die hohen Remissionsraten sowohl bei invasiven HA (71%) und nicht invasiven HA (78,5%) 
als auch bei Mikroadenomen (77,4%) und Makroadenomen (78,6%) ergeben in unserer Arbeit 
keine großen Unterschiede in Bezug auf das biochemische Outcome, was auf eine effektive 
Behandlungsstrategie für die schwieriger therapierbaren invasiven Makroadenome 
hinweisend ist. 
 
5.6.6.4 Präoperativer GHr-Spiegel 
 
Die Patienten in posttherapeutischer Remission (Outcome-Gruppe 1) wiesen einen 
niedrigeren maximalen präoperativen GHr im Median (11,2 ng/ml) im Vergleich zu denen der 
Outcome-Gruppe 4 (19,87 ng/ml) auf. Die Outcome-Gruppe 2 hatte präoperativ den 
niedrigsten maximalen GHr im Median (9,5 ng/ml) und die Outcome-Gruppe 3 den höchsten 
(21,6 ng/ml), was ihrem posttherapeutischen biochemischen Status bezüglich GH gut 
entspricht (GH hoch, IGF-1 normal). Insgesamt ergibt sich zwischen präoperativem GHr und 
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posttherapeutischem biochemischen Status eine Relevanz. Statistisch betrachtet zeigt sich 
beim Vergleich der Outcome-Gruppe 1 mit der Outcome-Gruppe 4 in Bezug auf den 
maximalen präoperativen GHr eine Tendenz (p=0,053), welche den präoperativen GHr zu 
einem potenziellen Prädiktor für die biochemische Remission macht (siehe 4.5.1.4). Unsere 
Meinung wird auch von drei Studien unterstützt, in denen der präoperative GHr ein 
signifikanter prognostischer Faktor ist (Jane et al., 2011; Albarel et al., 2013; Sarkar et al., 
2014).  
 
In der Patientengruppe „keine präoperative Medikation“ liegt der maximale GHr der Outcome-
Gruppe 1 mit 7,5 ng/ml im Median niedriger als der in der Outcome-Gruppe 4 mit 25,4 ng/ml 
(siehe 4.5.2.2.3). Trotzdem fand sich keine statistische Signifikanz bezüglich der Rolle des 
präoperativen GHr für das Outcome. Ein möglicher Grund dafür könnte die kleine 
Patientenzahl in dieser Gruppe sein.   
 
5.6.6.5 Präoperativer IGF-1-Wert 
 
Den höchsten präoperativen IGF-1 im Median (386,1%) haben die Patienten der Outcome-
Gruppe 2, was ihrem posttherapeutischen biochemischen Status mit fortbestehend erhöhtem 
IGF-1-Spiegel entspricht. Aber generell ergibt sich keine statistisch signifikante Korrelation 
zwischen präoperativem IGF-1-Spiegel und biochemischem Outcome (siehe 4.5.1.5). Das gilt 
nicht nur für das gesamte Patientenkollektiv (n=156), sondern auch für die Patientengruppe 
„keine präoperative Medikation“ (n=55). 
In der Literatur fand sich nur die Studie von Jane et al. mit einer niedrigen Patientenanzahl 
(n=60), in der der IGF-1 als signifikanter Remissionsprädiktor angegeben wird (Jane et al., 
2011).  
 
5.6.6.6 Medikamentöse Therapie und biochemische Remission 
 
Erwartungsgemäß hatte die höchste Remissionsrate (87,8%) unserer Studie die 
Patientengruppe „keine Medikation“. In dieser Gruppe waren die Patienten, die sich 
postoperativ in ihrer Mehrheit in biochemischer Remission befanden, sodass zusätzliche 
therapeutische Maßnahmen nicht nötig waren. Nach diesem Prinzip hatte die Patientengruppe 
„keine postoperative Medikation“ (78,2%) im Vergleich zur Patientengruppe „postoperative 
Medikation“ (60,9%) ebenfalls eine höhere Remissionsrate. Im Gegenteil wies die 
Patientengruppe „postoperative Medikation“ eine höhere Rate in der Outcome-Gruppe 4 (17%) 
auf (siehe 4.5.2.4). Dieser Befund ist statistisch signifikant (p=0,022). Das spricht für eine gute 
Nachbetreuung der Patienten mit weiterhin aktiver Akromegalie. 
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Ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,032) bezüglich des Outcomes besteht ebenso 
beim Vergleich der Patientengruppen „keine Medikation“ und „Medikation präoperativ 
und/oder postoperativ“ (siehe 4.5.2.2), welches wiederum auf dem oben erwähnten Prinzip 
basiert. Dementsprechend liegt die Remissionsrate (Outcome-Gruppe 1) der Patientengruppe 
„keine Medikation“ mit 87,8% höher als die der Gruppe, die eine Medikation erhielten (68,7%). 
Aus diesen zu erwartenden signifikanten Ergebnissen und insbesondere den höheren 
Remissionsraten der Patienten ohne medikamentöse Therapie ist eine individualisierte 
Medikationsverabreichung aus unserer Arbeit zu schlussfolgern.  
 
In den Patientengruppen „präoperative Medikation“ und „keine präoperative Medikation“ liegen 
die Remissionsraten bei 70,3% bzw. 80%, die Diskrepanzraten bei 21,7% gegenüber 7,3% 
und die Raten der aktiven Akromegalie (Outcome-Gruppe 4) bei 7,9% gegenüber 12,7%. 
Statistisch zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezüglich des Outcomes zwischen den 
zwei Patientengruppen (siehe 4.5.2.2). 
Im Gegenteil zu unserer Arbeit gibt es Studien, in denen über eine signifikante Besserung der 
Remissionsrate nach präoperativer SRLs-Einnahme berichtet wird. Aber die effektive 
Auswirkung der SRLs bezüglich der postoperativen biochemischen Remission (Outcome-
Gruppe 1) ist, wie von diesen Autoren betont wird, nur für den kurzfristigen postoperativen 
Zeitraum (durchschnittlich innerhalb der ersten 3 Monate) belegt (Nunes et al., 2015; Zhang 
et al., 2015; Yang et al., 2019). Im Hinblick darauf, dass in unserer Studie die Auswirkung der 
präoperativen SRLs-Gabe im Rahmen eines langfristigen FU (im Median 64,5 Monate) 
ausgewertet wurde, wäre die fehlende höhere Remissionsrate in der Patientengruppe 
„präoperative Medikation“ zu erklären. Möglicherweise gibt es andere Faktoren, die das 
langfristige biochemische Outcome einflussreich bestimmen.  
Als Ausnahme wird nur in der Studie von Albarel et al. eine signifikante Erhöhung der 
Remissionsrate nach präoperativer Behandlung mit SRLs auch längerfristig beschrieben 
(Albarel et al., 2018). Das mediane FU der Serie von Albarel et al. betrug 39,4 Monate, was 
im Vergleich zu unserem (64,5 Monate) deutlich niedriger ist. Letztendlich ist es unklar, wie 
sich die Remissionsraten der Serie von Albarel et al. längerfristig entwickeln würden. 
 
Im Allgemeinen findet sich das Argument für eine präoperative medikamentöse Therapie (in 
der Regel mit SRLs) nicht in der Hoffnung einer kurzfristigen postoperativen biochemischen 
Remission, sondern in der Optimierung der Operationsbedingungen (z. B. Tumorschrumpfung 
und -erweichung) zum langfristigen Erreichen des bestmöglichen postoperativen Ergebnisses 
langfristig. Darüber hinaus kann die präoperative medikamentöse Therapie zu einem 
Rückgang der Akromegalie-Symptome und dadurch zur Beschwerdelinderung für die 
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Patienten führen. Infolgedessen befürworten wir die Anwendung einer präoperativen 
Medikation insbesondere bei großen und invasiven HA.  
Die höchste Diskrepanzrate mit 21,7% haben die Patientengruppen „präoperative Medikation“ 
und „Medikation präoperativ und/oder postoperativ“. Im Vergleich mit den Patientengruppen 
„keine präoperative Medikation“ bzw. „keine Medikation“ ergaben sich signifikante Ergebnisse, 
die auf die diskrepanzfördernde Rolle einer medikamentösen Therapie hinweisen (siehe 
5.6.5). Der dahinterstehende Pathomechanismus einer Diskrepanz-Entwicklung unter 
medikamentöser Therapie, in der Regel mittels SRLs, ist bisher unklar.  
 
5.7 Postoperative Komplikationen  
 
Die postoperative Komplikationsrate in unserer Patientenkohorte beträgt 8,9% (siehe 4.6.1). 
Diese lag in der Studie von Albarel et al. (n=115) bei 7,8% und bei Jane et al. (n=60) bei 20% 
(Jane et al., 2011; Albarel et al., 2013). Der Unterschied in den Komplikationsraten ist auf die 
Vielfalt an Faktoren, die zu postoperativen Komplikationen führen können, zurückzuführen. 
Daher ist unserer Meinung nach ein exakter Studienvergleich bezüglich der 
Komplikationsraten nicht immer realistisch.  
Zum Beispiel variiert das Auftreten einer postoperativen Rhinoliquorrhoe in der Literatur 
zwischen 0% und 12,2% (siehe Tabelle 15) (Hofstetter et al., 2010; Jane et al., 2011; Wang et 
al., 2012; Albarel et al., 2013; Hazer et al., 2013; Shin et al., 2013; Starke et al., 2013; Sarkar 
et al., 2014; Sun et al., 2014; Yildirim et al., 2014; Fathalla et al., 2015; Netuka et al., 2016). In 
unserer Serie kam es bei 1,9% der Patienten zur Rhinoliquorrhoe, was für ein vorsichtiges 
chirurgisches Vorgehen und eine – bei Notwendigkeit - primäre effektive Abdichtung des 
Bodens der Sella turcica spricht.  
Des Weiteren wird die Häufigkeit des postoperativen Diabetes insipidus in der Literatur mit 0 - 
17,3% angegeben (siehe Tabelle 15). In unserer Arbeit war sie mit 1,9% eher niedrig. Darüber 
hinaus ist eine postoperative komplette Hypophysenvorderlappeninsuffizienz in unserer 
Patientenkohorte mit 1,3% im Vergleich zu 0,5 – 8% aus der Literatur ebenfalls als niedrig zu 
beschreiben (siehe Tabelle 15).  
Ähnliche Ergebnisse zeigen sich für die Epistaxis (in unserer Studie 0,6%, in der Literatur 0 – 
6,7%), die Meningitis (in unserer Studie 1,9%, in der Literatur 0 – 3,8%) und die 
Riech/Schmeckstörung (in unserer Studie 0,6%, in der Literatur 5,1 – 30%) (siehe Tabelle 15). 
Die SIADH-Rate wird nur in der Studie von Hazer et al. mit 0,5% angegeben und entspricht 
damit unserem Prozentsatz (0,6%) (Hazer et al., 2013).  
Obwohl in unserer Arbeit die Komplikationsrate bei Makroadenomen (10,7%) häufiger als bei 
Mikroadenomen (3,2%) ist, fand sich hierzu keine statistische Signifikanz (siehe 4.6.2). Auch 
92 
 
für die Tumorinvasivität ergab sich keine signifikante Korrelation mit der Komplikationsrate 
(siehe 4.6.3). In der Literatur konnten darüber keine Angaben gefunden werden.  
In drei Studien wurde die Komplikationsrate der endoskopischen (ETSS) mit der 
mikroskopischen (MTSS) Operationstechnik verglichen (Starke et al., 2013; Sarkar, 
Rajaratnam et al., 2014; Chen et al., 2017).  
Nach Sarkar et al. (n=86) besteht ein statistisch signifikant erhöhtes Risiko zur postoperativen 
Rhinoliquorrhoe bei MTSS. Dazu fand sich die Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung einer 
hypophysären Insuffizienz bei MTSS auch erhöht (Sarkar et al., 2014).  
Die Studie von Starke et al. (n=113) berichtet über eine signifikant höhere Rate an Riech-
/Schmeckstörung nach ETSS (Starke et al., 2013).  
In der großen Meta-Analyse von Chen et al. (n=4375) zeigten sich ähnliche Komplikationsraten 
zwischen ETSS und MTSS (Chen et al., 2017). Generell herrscht in der Autorenschaft die 
Meinung, dass MTSS und ETSS in Anbetracht ihrer Remissions- und Komplikationsraten 
gleichwertig sind.  
Angesichts der niedrigen Komplikationsrate unserer mikroskopischen Serie im Vergleich zu 
mehreren endoskopischen Serien (siehe Tabelle 15) sehen wir weiterhin einen hohen 




Tabelle 15: Komplikationen in verschiedenen Publikationen. 
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5.8 Hypophysäre Insuffizienz  
 
Der postoperative Hormonstatus war bei 155 Patienten unserer Arbeit (n=156) bekannt. 
Angesichts dessen, dass für fünf Patienten mit postoperativer Insuffizienz (gonadotrope, 
corticotrope, thyreotrope, lactotrope und Hypophysenvorderlappeninsuffizienz) kein 
präoperativer Hormonstatus gefunden werden konnte und diese fünf Patienten vielleicht eine 
neue hypophysäre Insuffizienz entwickelt hatten, erreichte der Anteil neu aufgetretener 
Insuffizienzen 7,1 – 10,3% (11-16/155) (siehe 4.7.2 und 4.7.3). In der Literatur liegt diese 
Quote bei 4,2 – 20% (Jane et al., 2011; Albarel et al., 2013; Hazer et al., 2013; Shin et al., 
2013; Starke et al., 2013; Sarkar et al., 2014; Fathalla et al., 2015; Netuka et al., 2016).  
Im Einzelnen betrachtet fand sich in unserer Arbeit eine corticotrope Insuffizienz bei 2,6%, eine 
thyreotrope Insuffizienz bei 0,6% und eine gonadotrope Insuffizienz bei 17,4% der Patienten. 
In der Literatur sind die entsprechenden Quoten 0,9 – 16,7%, 0,6 – 3,8% und 0,9 – 27,2% 
(Jane et al., 2011; Albarel et al., 2013; Hazer et al., 2013; Shin et al., 2013; Starke et al., 2013; 
Sarkar et al., 2014; Fathalla et al., 2015; Netuka et al., 2016). Weiterhin betrug der Anteil einer 
kompletten Hypophysenvorderlappeninsuffizienz (HVL-Insuffizienz) in unserer Arbeit 
postoperativ 2,6%, während der in vier Studien nach den aktuellen Akromegalie-Kriterien bei 
0,5 – 8% liegt (siehe Tabelle 16) (Hofstetter et al., 2010; Hazer et al., 2013; Shin et al., 2013; 
Yildirim et al., 2014). Insgesamt sind unsere postoperativen Insuffizienzraten im Vergleich zur 
Literatur eher niedrig. Am häufigsten fand sich in unserer Patientenkohorte sowohl prä- als 
auch postoperativ eine gonadotrope Insuffizienz, was den Befunden anderer Akromegalie-
Serien entspricht (Jane et al., 2011; Starke et al., 2013; Yildirim et al., 2014). 
 
Der positive Effekt der Operation lässt sich unter anderem auch durch den deutlichen 
Rückgang der Rate einer hypophysären Insuffizienz postoperativ bestätigen. Präoperativ lag 
die hypophysäre Insuffizienzquote bei 44,4% (63/142) und postoperativ bei 23,9% (37/155) 
(siehe 4.7.1, 4.7.2 und Tabelle 12). Zudem kam es insgesamt bei 63,5% dieser Patienten 
(40/63) zu einer hormonellen Normalisierung (siehe 4.7.3).  
Zum Vergleich wird die Studie von Starke et al. (n=113) herangezogen, wobei eine 
Normalisierung der hypophysären Dysfunktion nach MTSS (n=41) bei 12,2%, nach ETSS 
(n=72) bei 19,4% und nach MTSS sowie ETSS (n=113) bei 27,1% der Patienten erreicht wurde 
(Starke et al., 2013). Es ist eine deutlich höhere hormonelle Normalisierungsrate (63,5%) in 
unserer mikroskopischen Serie im Vergleich zu allen Patientengruppen (MTSS, ETSS und 





Tabelle 16: Postoperative hypophysäre Dysfunktion in verschiedenen Publikationen. 
 
Die niedrige Komplikations- (siehe 5.7) und die hohe Normalisierungsrate der hormonellen 
Achsen unserer Studie im Vergleich zur Literatur spiegelt eine nicht aggressive und hinsichtlich 
der Hypophyse funktionserhaltende operative Technik des Operateurs wider, die trotzdem zu 




Rezidiv- und Resttumoren wurden angesichts ihrer gleichen biochemischen Folgen (nicht 
kontrollierte Akromegalie) als eine Entität betrachtet und ausgewertet.  
An einem Rezidiv-/Resttumor litten 16% der Patienten (25/156) unserer Studie (siehe 4.8.1). 
Alle Fälle wurden zweimal bzw. drei von ihnen dreimal operiert (siehe 4.8.2 und 4.8.3).  
In der mikroskopischen Serie von Biermasz et al. (n=59) wird nach älteren höheren 
biochemischen Remissionskriterien (GHr < 2,5 ng/ml, GHn im oGTT < 1,25 ng/ml vor 1993 
und < 0,38 ng/ml nach 1993 sowi IGF-1 alters- und geschlechtsspezifisch normal) über eine 
Rezidivrate von 19% berichtet, was mit unseren Ergebnissen vergleichbar ist (Biermasz et al., 
2000). Jedoch konnten keine Angaben über die Rezidivhäufigkeit in den modernen Serien 
gefunden werden. Allerdings ist anzunehmen, dass einige von den Rezidivfällen dieser Serien 
in der Gruppe der Patienten ohne posttherapeutische biochemische Remission vertreten sind.  
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Die Analyse der Rezidiv-/Resttumoren unserer Arbeit wies eine signifikante Korrelation mit der 
Tumorgröße (p=0,048) und der Invasivität (p=0,042) nach, sodass Makroadenome und 
invasive HA ein höheres Rezidiv-/Resttumorrisiko haben (siehe 4.8.1.1 und 4.8.1.2). In der 
Literatur konnten keine Serien gefunden werden, die eine solche Analyse speziell für Rezidiv-
/Resttumoren vornahmen. Aber, wie oben bereits erwähnt worden ist, könnten die Patienten 
ohne posttherapeutische biochemische Remission als äquivalent zu unserer Patientengruppe 
mit Rezidiv-/Resttumoren betrachtet werden. Dementsprechend ist in Publikationen, genauso 
wie in unserer Serie, gezeigt worden, dass Tumorgröße und Invasivität signifikante 
Remissionsprädiktoren nach der ersten operativen Behandlung sind (Shin et al., 2013; 
Fougner et al., 2014; Sarkar et al., 2014; Sun et al., 2014). 
 
Insgesamt kam es nach der zweiten Operation und ggf. Durchführung von weiteren 
therapeutischen Maßnahmen (dritte Operation, Medikation und Radiatio) bei 72% der 
Patienten unseres Patientenkollektivs zu einer biochemischen Remission (Outcome-Gruppe 
1) (siehe 4.8.5). Bei älteren mikroskopischen Akromegalie-Serien fand sich trotz höherer 
Werte bezüglich der biochemischen Remissionskriterien eine niedrigere postoperative 
Remissionsrate bei den Rest-/Rezidivtumoren von 19 – 59% (Long et al., 1996; Abe und 
Lüdecke, 1998; Kurosaki et al., 2003; Yamada et al., 2010). In der modernen endoskopischen 
Serie von Hazer et al. liegt die Remissionsrate der Rest-/Rezidivtumoren nach den aktuellen 
Remissionskriterien bei 41% (Hazer et al., 2013). Ein möglicher Grund der Überlegenheit 
unserer Remissionsrate im Vergleich zur Literatur könnte die Operationsdurchführung 
ausschließlich von einem Neurochirurgen sein. Zum Beispiel in der Studie von Hazer et al. 
wurden 73,8% der Patienten von verschiedenen Neurochirurgen operiert.  
 
5.10 Follow up (FU) 
 
Das längste FU unserer Studie haben die Patienten der Outcome-Gruppe 4 (im Median 96 
Monate), was angesichts der ausbleibenden biochemischen Remission zu erwarten war. Im 
Gegensatz dazu hat die Outcome-Gruppe 2 das deutlich kürzeste FU (im Median 24 Monate) 
im Vergleich zu den anderen biochemischen Gruppen (Outcome-Gruppe 1 62 Monate und 
Outcome-Gruppe 3 84 Monate im Median) (siehe 4.9.1). In der Literatur konnten keine 
Angaben zum Vergleich mit unseren Befunden gefunden werden. Generell vertreten wir die 
Empfehlung der Autorenschaft zum langfristigen, ggf. lebenslangen, FU (Giustina et al., 2000; 







Die Bestrahlung ist therapeutische Maßnahme der dritten Wahl und kommt bei ausbleibender 
biochemischer Remission, trotz anderer erfolgten Behandlungsmaßnahmen, zum Einsatz. In 
unserer Serie wurden 7,7% der Patienten (12/156) im Rahmen ihrer postoperativen Nachsorge 
bestrahlt (siehe 4.10.1). Im Vergleich zu den nicht bestrahlten Patienten (144/156) ergab sich 
in Bezug auf die posttherapeutische biochemische Gruppeneinteilung (Outcome-Gruppen) 
eine statistische Signifikanz (p=0,006) (siehe 4.10.3). Hier ist insbesondere der große Anteil 
in der Outcome-Gruppe 3 (41,7%) der radiotherapierten Patienten im Vergleich zu den nicht 
bestrahlten Patienten (9,7%) zu verzeichnen. Dadurch kann die Radiotherapie als möglicher 
biochemischer Diskrepanzfaktor interpretiert werden. Dieser Befund wird mehrheitlich von der 
Literatur unterstützt (Giustina et al., 2010; Zeinalizadeh et al., 2015). Im Gegensatz zu unserer 
Studie kann nach Giustina et al. die Bestrahlung zur biochemischen Diskrepanz mit 
pathologisch erhöhtem IGF-1 führen, was der Outcome-Gruppe 2 entspricht (Giustina et al., 
2010).  
Des Weiteren finden sich in der radiotherapierten Patientengruppe (n=15) im Vergleich zu den 
nicht bestrahlten Patienten (n=144) eine kleinere Outcome-Gruppe 1 (41,7% gegenüber 
76,4%) und eine größere Outcome-Gruppe 4 (16,7% gegenüber 9%). Hierfür wäre ein 
möglicher Grund die verzögert auftretende Wirkung der Bestrahlung, die manchmal mehrere 
Jahre dauern kann (Melmed, 2006; Melmed, 2009; Hannon et al., 2016). Darüber hinaus muss 
berücksichtigt werden, dass die radiotherapierten Patienten initial zur Outcome-Gruppe 4 
gehörten und deswegen im Vergleich zu den nicht bestrahlten Patienten einen schlechteren 
















6   Zusammenfassung 
6.1 Einleitung 
 
Als Akromegalie wird die klinische Manifestation eines bestehenden GH-Überschusses und 
des dadurch resultierenden erhöhten IGF-1-Spiegels bezeichnet. Die weit häufigste Ursache 
ist das Hypophysenadenom. Zur Diagnosestellung muss dem klinischen Verdacht die 
biochemische Krankheitsbestätigung folgen.  
Therapeutische Maßnahme der ersten Wahl ist die Operation, der zweiten die Medikation und 
der dritten die Bestrahlung. Die Therapie zielt auf die biochemische Remission (GH und IGF-
1 normal), aber diese kann nicht immer erreicht werden. Abgesehen vom Fall einer nicht 
kontrollierten Akromegalie (pathologische GH- und IGF-1-Werte) kann auch eine 
biochemische Diskrepanz vorkommen.  
Präoperativer biochemischer Status, Tumorgröße, Tumorinvasivität und Wirkung der prä- oder 
postoperativen Medikation sowie die Radiotherapie können das Outcome beeinflussen.  
Ziel der vorliegenden Arbeit war die umfangreiche retrospektive Datenauswertung von 
Akromegaliepatienten. Auf der Basis des biochemischen Outcomes, welches auf die 
Effektivität der Therapie hinweist, wurden demographische, tumorassoziierte, 
medikamentenbedingte und operationsbezogene Daten detailliert analysiert.  
 
 
6.2 Methodik und Patienten 
 
Es wurde eine retrospektive Datenanalyse von 156 Akromegalie-Patienten durchgeführt, die 
im Zeitraum von 1984 bis 2017 in der Neurochirurgischen Klinik des Universitätsklinikums 
Dresden operiert wurden. Die Patientenauswahl basierte auf bestimmten Einschlusskriterien 
und alle Patienten wurden vom gleichen Neurochirurgen operiert. Als Quellen für die 
Datenerhebung dienten Patientenakten, Entlassungsbriefe, Operationsberichte und 
radiologische Befundungen. Für die Datenaufnahme wurde eine Microsoft Excel® Datenbank 
erstellt, während die statistische Auswertung mit dem Statistikprogramm SPSS® (Version 
25.0) vorgenommen wurde. Als statistische Mittel kamen der Chi-Quadrat-Test, der exakte 
Test nach Fisher, der Wilcoxon-Test, der Mann-Whitney-U-Test und der Kruskal-Wallis-Test 









Unser Patientenkollektiv umfasste 156 Patienten, von denen 61,5% weiblich und 38,5% 
männlich waren. Das mediane Patientenalter betrug 48,2 Jahre. 
Die Mehrheit litt an Makroadenomen (79,6%) mit invasivem Wachstum (53,9%). Das mediane 
Patientenalter bei Makroadenomen (45,3 Jahre) fand sich im Vergleich zu den 
Mikroadenomen (58,3 Jahre) signifikant jünger. Das Geschlecht war mit der Tumorgröße nicht 
korreliert.  
Bei Makroadenomen wurden signifikant höhere präoperative GH-Werte (im Median 14,6 
ng/ml) im Vergleich zu Mikroadenomen (im Median 4,7 ng/ml) nachgewiesen. Bezüglich des 
IGF-1 fand sich keine Signifikanz. Ferner ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen 
präoperativem GH- sowie IGF-1-Spiegel und Tumorinvasivität.  
 
Eine präoperative Medikation erhielten 64,7% der Patienten. 85,1% von ihnen wurde mit 
Somatostatinanaloga (SRLs) behandelt. Tumorgröße und Invasivität waren mit der Einleitung 
einer präoperativen Medikation nicht korreliert.  
Eine postoperative Medikation erhielten 26,3% der Patienten, 73,2% wurden mit SRLs 
therapiert. 
 
Eine biochemische Remission (Outcome-Gruppe 1) wurde bei 73,7% der Patienten 
diagnostiziert. 9,6% der Patienten litten an einer nicht kontrollierten Akromegalie (Outcome-
Gruppe 4) und bei 16,7% der Patienten zeigte sich eine biochemische Diskrepanz (Outcome-
Gruppe 2 4,5% und Outcome-Gruppe 3 12,2%).  
Nur nach Operation (ohne multimodale Therapie) betrug die Remission 57,7%.  
Die „echte“ Remissionsrate mit den fünf Patienten unter GHRA-Therapie erreichte 76,9%. 
Patientenalter, Tumorgröße, Tumorinvasivität, präoperative Medikation und GH sowie IGF-1 
besaßen keinen signifikanten Einfluss auf das langfristige Outcome.  
 
Der Vergleich des Outcomes zwischen den medikationsbezogenen Patientengruppen „keine 
Medikation“ und „Medikation präoperativ und/oder postoperativ“ ergab eine statistische 
Signifikanz, die auf die Assoziation der Medikation mit dem Outcome generell hinweist.  
 
Vom Vergleich der Raten der Outcome-Gruppe 1 mit der Diskrepanzgruppe (Outcome-Gruppe 
2+3) in Bezug auf die medikamentöse Therapie sowohl präoperativ als auch generell ergab 




16% der Patienten hatten einen Rezidiv-/Resttumor. Alle wurden erneut operiert und die 
Remissionsrate erreichte 72%.  
Hypophysenmakroadenome und invasive Tumoren zeigten eine signifikant höhere Rezidiv-
/Resttumorrate.  
1,9% der Patienten hatten einen zweiten Rezidiv-/Resttumor. 
 
Das Follow-up (FU) betrug im Median 64,5 Monate (1 – 419). Am kürzesten war es bei der 
Outcome-Gruppe 2 (im Median 24 Monate) und am längsten bei der Outcome-Gruppe 4 (im 
Median 96 Monate).  
 
Die Komplikationsrate lag bei 8,9%. Die Tumorgröße und die Invasivität zeigten diesbezüglich 
keine signifikante Korrelation. 
 
Eine hypophysäre Insuffizienz zeigten präoperativ 44,4% und postoperativ 23,9% der 
Patienten. Am häufigsten wurde eine gonadotrope Insuffizienz (35,9% präoperativ, 17,4% 
postoperativ) und als zweithäufigste eine corticotrope Insuffizienz (5,6% präoperativ, 2,6% 
postoperativ) festgestellt.  
Bei 63,5% der Patienten kam es nach dem Eingriff zu hormoneller Normalisierung. 
 




Die Akromegalie ist eine seltene, sich schleichend entwickelnde Erkrankung mit vielfältiger 
klinischer Symptomatik. Typischerweise wird sie von einem 
wachstumshormonproduzierenden Hypophysenadenom verursacht. Die Diagnose wird durch 
den Nachweis erhöhter GH-Werte und IGF-1-Spiegel im Serum gestellt. Die transsphenoidale 
Operation ist der therapeutische „Goldstandard“, aber sie sollte bei ausbleibender 
biochemischer Remission durch Medikation und Radiatio ergänzt werden. Der 
Krankheitsverlauf kann von mehreren tumor- und therapieassoziierten Faktoren beeinflusst 
werden. 
 
Das signifikant jüngere Alter der Makroadenom-Patienten unserer Arbeit kann durch das große 
Tumorvolumen und die damit vermehrte autonome GH-Sekretion, die zur klinischen 




In Anbetracht des möglich schweren Krankheitsverlaufs wurde in unserer Serie im Vergleich 
zur Literatur eine hohe Patientenrate präoperativ medikamentös behandelt. Unsere Intention 
war die Optimierung der Operationsbedingungen, sodass eine Remission langfristig erreicht 
werden kann. Dadurch könnte die Notwendigkeit einer postoperativen Medikation reduziert 
werden.  
 
In unserer Arbeit wurden die Patienten nicht nur in zwei (kontrollierte und nicht kontrollierte 
Akromegalie), sondern in vier (inklusive der Diskrepanzgruppen) Outcome-Gruppen eingeteilt.  
Nach multimodaler Therapie (Operation, Medikation und Radiatio) lag unsere Remissionsrate 
im Vergleich zur Literatur im oberen Bereich bzw. höher. Das gilt auch für die Remission nach 
nur Operation. Insgesamt zeigt sich das mikroskopische Vorgehen im Vergleich zu der 
moderneren endoskopischen Technik nicht obsolet.  
Generell fanden sich in unserer Arbeit im Gegensatz zu Teilen der Literatur bezüglich des 
langfristigen Outcomes keine signifikanten Remissionsprädiktoren.  
 
Unseres Erachtens könnte das gute Outcome der individuellen multimodalen Therapie, der 
Effektivität des operativen Vorgehens vom gleichen erfahrenen Operateur und dem 
langfristigen FU zugeschrieben werden.  
 
Hinsichtlich der Diskrepanzgruppen wurde bewiesen, dass die Medikation sowohl präoperativ 
als auch generell die Entwicklung einer biochemischen Diskrepanz fördert. 
Ferner lässt sich die Radiotherapie als möglicher biochemischer Diskrepanzfaktor 
verzeichnen. Beide Feststellungen werden auch in der Literatur unterstützt. 
 
Obwohl die Diskrepanzfälle weiter an nicht kontrollierten Akromegalie leiden, bereitet die 
Therapie mit Wachstumshormonrezeptorantagonisten Schwierigkeiten in der Beurteilung. 
 
Als signifikante Faktoren eines Rezidiv-/Resttumors wurden die Tumorgröße und die 
Invasivität nachgewiesen, sodass Makroadenome und invasive Tumoren ein höheres Rezidiv-
/Resttumorrisiko zeigen. 
 
Die hohe Remission, die niedrige Komplikationsquote und die große Normalisierungsrate der 
hormonellen Achsen postoperativ belegen die Effektivität der mikrochirurgischen 




7   Summary 
7.1 Introduction 
 
Acromegaly is the clinical manifestation of an GH excess and the resulting increased IGF-1 
level. By far the most common cause is a pituitary adenoma. For diagnosing the clinical 
suspicion must be followed by the biochemical confirmation. 
Treatment of first choice is surgery, second medical therapy and third radiotherapy. The 
therapeutic measures aim at biochemical remission (GH and IGF-1 normal), but this cannot 
always be achieved. Apart from the case of uncontrolled acromegaly (pathological GH and 
IGF-1 levels), biochemical discrepancy can also occur. 
Preoperative biochemical status, tumor size, tumor invasiveness and the effect of pre- or 
postoperative medical therapy as well as radiotherapy can influence the outcome. 
The purpose of the present work was the extensive retrospective data analysis of acromegaly 
patients. On the basis of the biochemical outcome, which indicates the effectiveness of the 
treatment, demographic, tumor-associated, medication-related and operation-related data 
were analyzed in detail. 
 
 
7.2 Methods and patients 
 
A retrospective data analysis was performed on 156 acromegaly patients, who were operated 
on in the department of neurosurgery of the UKD between 1984 and 2017. The patient 
selection was based on certain inclusion criteria and all surgeries were performed by the same 
neurosurgeon. Patient files, discharge letters, surgery reports and radiological findings were 
used as sources for data collection. A Microsoft Excel® database was created for the data 
acquisition, while the statistical evaluation was executed with the statistics program SPSS® 
(version 25.0). Chi-square test, Fisher´s exact test, Wilcoxon test, Mann-Whitney U-test and 













Our patient collective comprised 156 patients, of whom 61.5% were female and 38.5% male. 
The median patient age was 48.2 years.  
The majority had macroadenomas (79.6%) with invasive growth (53.9%). The median patient 
age for macroadenomas (45.3 years) was found to be significantly younger than for 
microadenomas (58.3 years). Gender was not correlated with tumor size. 
In macroadenomas were detected significantly higher preoperative GH values (median 14.6 
ng/ml) compared to microadenomas (median 4.7 ng/ml). No significance was found regarding 
IGF-1. Furthermore, there was no significant correlation between preoperative GH or IGF-1 
levels and tumor invasiveness. 
 
For 64.7% of the patients was employed a preoperative medical therapy. 85.1% of them were 
treated with somatostatin analogs (SRLs). Tumor size and invasiveness did not correlate with 
the intake of preoperative medication.  
By 26,3% of the patients was used a postoperative medical therapy (73.2% SRLs). 
 
Biochemical remission (outcome group 1) was achieved in 73.7% of the patients. 9.6% 
suffered from uncontrolled acromegaly (outcome group 4) and 16.7% had biochemical 
discrepancy (outcome group 2 4.5% and outcome group 3 12.2%). 
 
Only after surgery (without multimodal therapy) was the remission 57.7%. 
The “real” remission rate with the five patients under GHRA therapy reached 76.9%. 
Patient age, tumor size, tumor invasiveness, preoperative medication and GH as well as IGF-
1 had no significant influence on the long-term outcome. 
 
The comparison of the outcome between the drug-related patient groups “no medication” and 
“medication preoperatively and/or postoperatively” resulted in statistical significance that 
generally indicates association of medication with the outcome. 
 
The comparison of the rates of outcome group 1 with the discrepancy group (outcome group 







16% of the patients had a recurrent/residual tumor. All were treated surgically again and the 
remission reached 72%. 
Macroadenomas and invasive tumors showed a significantly higher ratio of recurrent/residual 
tumor. 
1.9% of the patients had a second recurrent/residual tumor. 
 
The median follow-up (FU) was 64.5 months (1 - 419). It was shortest in outcome group 2 
(median 24 months) and longest in outcome group 4 (median 96 months). 
 
The complication rate was 8.9%. The tumor size and invasiveness presented no significant 
correlation in this regard. 
 
A hypophyseal insufficiency was noted preoperatively in 44.4% and postoperatively in 23.9% 
of the patients. Gonadotropic insufficiency was the most common (35.9% preoperatively, 
17.4% postoperatively) and the second most common was corticotropic insufficiency (5.6% 
preoperatively, 2.6% postoperatively). 
Overall reached the hormonal normalization postoperatively 63,5%. 
 




Acromegaly is a rare, insidious disease with a wide range of clinical symptoms. Typically it is 
caused by a growth hormone secreting pituitary adenoma. The diagnosis is made by detecting 
elevated GH and IGF-1 levels in the serum. The transsphenoidal surgery is the therapeutic 
"gold standard", but if there is no biochemical remission, it should be supplemented with 
medical and radiation therapy. The course of the disease can be influenced by several tumor 
and therapy associated factors. 
 
The significantly younger age of the macroadenoma patients in our work can be explained by 
the large tumor volume and the increased autonomic GH secretion, which lead to clinical 
disease manifestations. 
 
Considering the potentially severe course of the disease, a high patient proportion in our series 
was treated with preoperative medication in comparison with the literature. Our intention was 
to optimize the surgical conditions, so that remission can be achieved in the long term. This 
could reduce the need for postoperative medication. 
105 
 
In our work, the patients were not only divided into two (controlled and uncontrolled 
acromegaly) but into four (including discrepancy groups) outcome groups. After multimodal 
therapy (surgery, medication and radiatiotherapy) our remission rate was in the upper range 
or higher compared to the literature. This also applies to remission after only surgery. Overall, 
the microscopic procedure is not obsolete compared to the more modern endoscopy.  
In general, in contrast to parts of the literature, our work did not find any significant predictors 
of remission referring to long-term outcome. 
 
In our opinion, the good outcome could be attributed the individual multimodal therapy, the 
effectiveness of the surgery from the same experienced neurosurgeon and the long-term FU. 
 
According the discrepancy groups, it has been proven that the medication promotes the 
development of a biochemical discrepancy both preoperatively and generally. 
The radiotherapy can also be identified as a possible discrepancy factor. Both statements are 
also supported in the literature. 
 
Although the discrepancy cases continue to suffer from uncontrolled acromegaly, the treatment 
with growth hormone receptor antagonists presents difficulties in the assessment. 
 
The tumor size and invasiveness have been shown to be significant factors in a 
recurrent/residual tumor, so that macroadenomas and invasive tumors demonstrate a higher 
risk.  
 
The high remission, the low complication rate and the high normalization proportion of the 
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Anlage 2 – Bestätigung der Einhaltung der gesetzlichen Vorgaben 
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